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PATENT COOPERATION TREATY 


From the INTERNATIONAL BUREAU 


PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 

To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United otates ratent ana i raoemdrK 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 

Date of mailing (day/month/year) 

13 November 2000 (13.1 1.00) 

International application No. 
PCT/EP00/02542 

Applicant's or agent's file reference 
II000302PCT 

International filing date (day/month/year) 

22 March 2000 (22.03.00) 

Priority date (day/month/year) 
23 March 1999 (23.03.99) 

Applicant 

ZENGERLE, Roland etal 


1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

20 October 2000 (20.10.00) 


| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 


2. The election | X | was 

| | was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



Authorized officer 

The International Bureau of WIPO 


34, chemin des Colombettes 

Charlotte ENGER 

1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) EP0002542 


VERTRAG U 


USER DIE INTERNATIONALE ZUSABflM 
4ADEM GEBIET DES PATENTWE^B 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

II000302PCT 

WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 

Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02542 

Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

22/03/2000 

(Fruhestes) Priorrtatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

23/03/1999 

Anmelder 

HAHN-SCHICKARD-GESELLSCHAFT FUR ANGEWANDTE FORS... 


Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _2 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 


1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingererchten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schrif licher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 


2. 
3. 


□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 


Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte An sprue he ha ben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Elnheltllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 


Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 


Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

■ ( wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 

I | Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. _J 


PH wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 


Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 


PATENT COOPERATION TRMTY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) ~ 7 r •--> ✓» 


Applicant's or agent's file reference 
II000302PCT 

SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examinat i 0 n Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 

International application No. 

PCT/EP00/02542 

International filing date {day/ month/year) 
22 March 2000 (22.03.00) 

Priority date (day/month/year) 

23 March 1999(23.03.99) 


B01J 19/00, BOIL 3/02, F04B 19/00 


APPliCant HAHN-SCHICKARD-GESELLSCHAFT FUR ANGEWANDTE FORSCHUNG E. V. 


This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

This REPORT consists of a total of 4 sheets, including this cover sheet. 

O This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or dra ™^ jjj 
^1 amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 


These annexes consist of a total of 5 sheets. 


This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 


II 

□ 

III 

□ 

IV 

□ 

V 

El 

VI 

□ 

VII 

□ 

VIII 

□ 


Date of submission of the demand 

20 October 2000 (20.10.00) 

Date of completion of this report 

26 March 2001 (26.03.2001) 

Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 

Authorized officer 
Telephone No. 


Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 


INTERNATIONAL 
[LBasis of the report 


PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 

PCT/EP00/02542 


I I Basis 01 me rc F v. * ^ . ; 

1 j-j the international application as originally filed 

the description: 1-3,5-16 
pages 
pages 
pages 


, as originally filed 
Tfiled with the demand 


n January 2001 (23.01 .2001 )_ 



Q the sequence listing part of the description: 
pages 
pages 
pages 



, as originally filed;. 

, filed with the demand 


filed with the letter of 


r o — _ — . tuea wun ui& ~- 

, PaS6S " TTZ^Z^ <>r furnished to this Authority in the language in which 

2 With regard to the language, all ft< ielemems marked ^ bove ^ under which , s; 

2 - Z international W^™™J^£^1S&rtiot** in *e following language 

n the language of the translation furmshed for the purpose 

or 55.3). m d . sclosed jn the international application, the internat.onal 

□ contained in the international application in written form. 
H med together with the intemat.onal app.icaUon in computer readable form. 

M furnished subsequently to this Authority in written.form - ■ • . 

been furnished. 

4 . □ The amendments have resulted in the cancellation of. 

| 1 the description, pages 

| ] the claims, Nos. . 

Q the drawings, sheets/fig _ ^ have been consider ed to go 

Form PCT/1PEA/409 (Box I) (July 1998) 


imxfbnaTIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

JRnternational application No. 
PCT/EP 00/02542 

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 

ritn ts—. — i ovpUnfltinns suDoorting such statement 

1 . Statement 

Claims 

1-11 

YES 

Novelty (N) 

Claims 


NO 

Inventive step (IS) 

Claims 

1-11 

YES 

Claims 


NO 

Industrial applicability (IA) 

Claims 

1-11 

YES 



NO 


Claims 
Citations and explanations 

1) Reference is made to the following documents: 


Dl: WO-A-93/09668, 
D2: WO-A-97/45730. 

2) The fluid handling device according to Claim 1 of 
the application and the fluid handling device 
according to Claim 2 of the application differ from 
the fluid handling device of Dl . in that each fluid 
conductor connects a fluid entry with a fluid exit 
such that each fluid exit is connected with 
precisely one fluid entry; see Dl: Figures 5A, 5B, 
7A, 7B, 8, and 9; page 9, lines 18-36; page 16, line 
29 to page 18, line 17. 

Therefore, Claims 1 and 2 and dependent Claims 3 to 
11 fulfil the requirements of PCT Article 33(2) 
(novelty) . 

3) The claimed fluid handling device allows for 

microdrops from a plurality- of fluid reservoirs to 
be cost-effectively and precisely deposited in a 
pre-determined pattern onto a substrate. 


Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 


^■Intern ational application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP 00/02542 


Therefore, Claims 1 and 2 and" dependent Claims 3 t 
11 "fulfil the requirements of PCT Article 33(3) 
(inventive step) . 


Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 


VEfliriMva UDtn UlC MMltninniiv/nn— - — 

GEBIET DES PATENTWESENS 


Absender: MIT DER INTERNATIONi^P VORLAUFIGEN 

prOfung beauftragt^ehorde 


An: 

SCHOPPE, Fritz 

SCHOPPE, ZIMMERMANN & STOCKELER 
Postfach 71 08 67 
81458 Munchen 
ALLEMAGNE 

PCT ' 

Kjii-r-rcii i iNiri MPCR n.F flRFRSFNDUNG 
Ml I 1 tILUINo Uutn u\c UDcnot-iMuuiMu 

DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Rege!71.l PCT) 

Absendedatum 

fTag/Monat/Jahr) 26.03.2001 

Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
' II000302PCT 

WICHTTGE MfTTEH-UNG 

Internationales Aktenzeichen .ntemationa.es Anmeldedatum (TagMonaVJahr) P^tacMjm ( , agSMonavuanrj 
PCT/EP00/02542 22/03/2000 23/03/1 999 

Anmelder 

HAHN-«^nir.KARn-fiESELLSCHAFT FUR ANGEW. ... et al. 


1 Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte i B^horde 
' hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbencht, ^ 
gegebenenfalis mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalis mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhaib von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (E.nreichung von 
ObeSl und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artike. 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbencht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 


Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 
Michaleczek, N 

Tel. +49 89 2399-7254 



Formblatt PCT/I PEA/41 6 (Juli 1992) 



i UAEI 


VERTRAG UAER DIE INTERNATIONALE ZUS^gW EN ARBEIT 
^DEM GEBIET DES PATENTWE^pS 


Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 


PCT 


An 

SCHOPPE, ZIMMERMANN & STOCKELER 

z.H. Schoppe, Fritz. 

Postfach 71 08-67- H 

81458 Munchenj: . 

GERMANY '('" 

i : 

i" 

i 

MITTEILUNG UBER DIE OBERMITTLUNG DES 
INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 

ODER DER ERKLAR f^ < £QE| VED 

(Regel44.1 PCTftUG ? 4 ^01 

Absendedatum 

(T ag/Monat/Jahr) j 2/09 /2000 

Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwatts 

II000302PCT 

WEITERES VORGEHEN siehe Punkte 1 und 4 unten 

Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02542 

Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 22/03/2000 

Anmelder 

HAHN-SCHICKARD-GESELLSCHAFT FUR ANGEWANDTE FORS... 


1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafi der internationale Recherchenbericht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wird. 
Elnrelchung von Anderungen und elner Erklarung nach Artlkel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspruche der international Anmeldung andern (siehe Regel 46): 

Bis wann slnd Anderungen elnzurelchen? 

Die Frist zur Einreichung solcher Anderungen betragt ublicherweise zwei Monate ab der Ubermitttung des 
internationalen Recherchenberichts; wectere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo slnd Anderungen elnzurelchen? 

Unmittefbar beim Internationalen Buro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-121 1 Gent 20, 
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 

Nahere Hlnwelse sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 


3 □ 


Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafi kein internationaler Recherchenbericht erstellt wird und daft ihm hiermit die Erklarung nach 
Artikel 17(2)a) ubermittelt wird. 


Hlnslchtllch des Wlderspruchs gegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regel 40.2 wird 
dem Anmelder mitgeteilt, daB 

der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Obermittlung des Wortlauts sowohl des 
Widerspruchs als auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Internationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 


□ 
□ 


noch keine Entscheidung uber den Widerspruch vorliegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheidung 
getroffen wurde. 

Welteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablauf von 18 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die internationale Anmeldung vom Internationalen Buro ver6ffen|r- 
licht Will der Anmelder die Veroffentlichung verhindern oder auf einen spateren Zeitpunkt verschieben, so mufi gemaB Regel 90 .1 
bzw. 9(T ,S 3 vor Abschluft der technischen Vorberertungen fur die internationale Veroffentlichung eine Erklarung uber die Zurucknan- 
me der internationalen Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs beim Internationalen Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf internationale vorlaufige Prufunq einzureichen, wen n der 
Anmelder den Eintrrtt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogar noch langer) 
verschieben mdchte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum mu6 der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtern vornehmen, die nicht innerhalb von 1 9 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtraglichen Auswahlerklarung ausgewahtt wurden oder nicht ausgewahlt werden konnten, da fur sie 
Kapitel II des Vertrages nicht verbindlich ist. 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
MM NL-2280 HV Rijswijk 
0))l Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31 -70) 340-301 6 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Toni Munoz-Manneken 


Formblatt PCT/ISA/220 (Juli 1998) 


(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt) 


E^NGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/22 • 


ANMI 

Dieae Anmerkungen solten grundlegende Hinweise zur Einreichung von Anderungen gemAB Artikel 1 9 geben. Oieaen Anmer^ngen 
Uegen die Ertorcternisse des Vert ra?. Ober die internationale Zusammenarbeil auf dem Geb,et dea Patentwesens (PCT), der AusWhrunga- 
ordnung und der Verwaltungsrichtlinien zu diesem Vertrag zugrunde. Bei Abweichungen zwischen <*esen , Anmerkungen und 
otengJnannten Texten sind letztere maBgebend Nahere Einzolheiten sind dem PCT-Le.tfaden fur Anmelder. e.ner Veroffentl.chung der 

O^'il^to^Mgin verwendeten Beg riff e "Artikel-, "Regel- und "Abschnitf beziehen sich ,eweils auf die Bestimmungen des 
PCT-Vertrags, der PCT-Ausfuhrungsordnung bzw. der PCT-VerwaJtungsnchthnien. 

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19 

Nach Erhalt dea international**! Recherchenberichta hat der Anmelder die Mdglichkeit, einmal die Anspruche der intemationalen 
Anmeldung zu an dem Ea ist jedoch zu betonen, daB, da alle Teile der intemationalen Anmeldung (Anspruche, Beschre^^ng und 
Zeichnungen) w Ah rend des intern ationaJen vorlaufigen PrOfungaverfahrena geandert werden kfinnen, normalerwerse ketne Notwendigkeit 
besteht Anderungen der Anspruche nach Artikel 19 einzureichen, auGer wenn der Anmelder z.B. zum Zwecke einea vorlaufigen 
Schutzes die Veroffentlichung dieaer Anapruche wunscht oder ein anderer Grund fur eine Anderung der Anapruche vor ihrer intemationa- 
len Verfiffentlichung vorliegt. Weiterhin ist zu beachten, daft ein vorlaufiger Schutz nur in einigen Staaten erhaJtlich tat. 

Welche Telle der Intemationalen Anmeldung konnen geandert werden? 

Im Rahmen von Artikel 19 konnen nur die Anapruche geandert werden. 

In der intemationalen Phaae kdnnen die Anapruche auch nach Artikel 34 vor der mit der intemationalen vorlaufigen PrOfunfi I beauf- 
tragten Be horde geandert (oder noch mala geandert) werden. Die Beachreibung und die Zeichnungen konnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der intemationalen vorlaufigen PrOfung beauftragten Behorde geandert werden. 

Beim Eintritt in die nationale Phase konnen alle Teile der intemationalen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalla Artikel 
41 geandert werden. 

Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Innemalb von zwei Monaten ab der Clbermrttlung dea intemationalen Recherchenberichta oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem Prioritatsdatum, je nach dem, welche Frist spater ablauft. Die Anderungen getten jedoch als rechtzeit.g etngeretcht, wenn sie 
dem Intemationalen BOro nach AWauf der mafigebenden Friat, aber noch vor AbschluB der techniachen Vorberertungen fur die 
internationale Veroffentlichung (Regel 46.1 ) zugehen. 

Wo sind die Anderungen nlcht einzureichen? 

Die Anderungen k6nnen nur beim Intemationalen BOro, nicht aber beim Anmetdeamt oder der Intemationalen Recherchenbehdrde 
eingereicht werden (Regel 46 2) 

Falls ein Arrtrag auf internationale vorlaufige PrOfung eingereicht wurde/wird, aiehe unten 

In welcher Form konnen Anderungen ertolgen? 

Eine Anderung kann ertolgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer Anapruche, durch HinzufOgung einea oder mehrerer 
neuer Anspruche oder durch Anderung des Wortlauts eines oder mehrerer Anspruche in der eingereicht en Fassung 

Fur jedes Arts pruchs Watt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprOnglich eingereichten Blatt 
unterscheidet, ist ein Ersatz Watt einzureichen. 

Alle Anspruche, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mit arabiachen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anspojch gestrichen so 
brauchen, die anderen AnsprQche nicht neu numeriert zu werden Im Fall einer Neunumerierung sind die Anspruche fortlaufend zu 
numerieren (VerwaJtungsrichttinien, Abschnitt 205 b)). 

Die Anderungen sind In der Sprache abzufassen, In der dtelntematlonale Anmeldung veroffentllcht wlrd. 

Welche Untertagen sind den Anderungen betzufugen? 
Beglettschrefben (Abschnitt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Begleitschreiben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der intemationalen Anmeldung und den geanderten Anspruchen veroffentlicht. Es 
ist nicht zu verwechseln mit der "ErWarung nach Artikel 19(1)" (aiehe unten, "Erkl&rung nach Artikel 19 (1)") 

Das Begleitschreiben Ist nach Wahl des Anmelders In engllscher oder franzdslscher Sprache abzuf assen Bel engllschspra- 
chlgen Intemationalen Anmeldungen Ist das Begleitschreiben aber ebenfalls In engllscher, bel franzoslschsprachlgen inter- 
natlonalen Anmeldungen In franzdslscher Sprache abzufassen. 


Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 1 ) (Januar 1994) 


ANMERKUf^^ ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (Fort ng) 

Im Begleitschreiben sind die Unterschiede zwischen don AnsprOchen in der eingereichten Fassung und don geanderten AnsprOchen 
anzugeben. So ist insbesondere zu jedem Anspruch in dor international Anmoldung anzugeben (gioichlautonde Angaben zu 
verschiedonen Anspruchen kdnnen zusammengefaflt wordon), ob 

i) der Anspruch unverandert ist; 

ii) der Anspruch gestrichen wordon ist; 

iii) der Anspruch neu ist; 

iv) der Anspruch einon oder mehrere AnsprOche in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teitung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOckzufuhren ist. 


Im folgenden sind Belspiele angegeben, wle Anderungen im BegleltsDhrelben zu ertautem sfnd: 

1. [Wenn ans telle von ursprunglich 48 Anspruchon nach der An de rung einiger Anspruch© 51 Anspruche extstieren): 

"Die Anspruche 1 bis 29, 31 , 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geanderte Anspruche gleicher Numeherung ereetzt; Anspruche 
30, 33 und 36 unverandert; neue Anspruche 49 bis 51 hinzugefOgt." 

2. (Wenn anstelte von ursprOnglich 1 5 Anspruchen nach der Anderung aller Anspruche 1 1 Anspruche existieren]: 
"Geanderte AnsprOche 1 bis 11 treten an die Stelle der Anspruche 1 bis 15." 

3. [Wenn ursprunglich 1 4 Anspruche ©xistierten und die Anderungen darin bestehen, dafl einige Anspruche gestrichen werden und 
neue AnsprOche hinzugefugt werden]: 

AnsprOche 1 bis 6 und 1 4 unverandert; AnsprOche 7 bis 13 gestrichen; neue Anspruche 15, 16 und 1 7 hinzugefugt Oder An- 
spruche 7 bis 13 gestrichen; neue Anspruche 15, 16 und 17 hinzugefugt; alte Gbrigen Anspruche unverandert." 

4. (Wenn verschtedene Art en von Anderungen durchgefOhrt werden]: 

"AnsprOche 1 -10 unverandert; AnsprOche 1 1 bis 13, 18 und 19 gestrichen; AnsprOche 1 4, 1 5 und 16 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 1 7 in geanderte Anspruche 1 5, 16 und 17 unterteilt; neue AnsprOche 20 und 21 hinzugefugt." 

"Erklarung nach Artikel 19(1)- (Reg* 46.4) 

Den Anderungen kann erne Erklarung beigefOgt werden, mit der die Anderungen erlautert und ihre Auswirkungen auf die 
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artiket 19 (1) geandert werden konnen). 

Die Erklarung wird z us a mm en mit der international en Anmeldung und den geanderten Anspruchen veroffentlicht. 
Sle Ist in der Sprache abzufassen, In der die intematlonalen Anmeldung veroffentlicht wlrd. 

Sie muG kurz gehaJten sein und darf, wenn in englischer Sprache abgefaflt oder ins Englische ubersetzt, nicht mehr ais 500 
W6rter umf assen 

Die Erklarung ist nicht zu verwechseln mit dem Begleitschreiben, das auf die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der 
eingereichten Fassung und den geanderten AnsprOchen hinweist, und ersetzt letzteres nicht. Sie ist auf einem gesonderten Blatt 
einzureichen und in der Uberschrift als solche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten 'Erklarung nach Artikel 19 (1)". 

Die Erklarung darf keine herabsetzenden Aufcerungen uber den inter nationalen Rechorchenbericht oder die Bedeutung von in dem 
Bericht angefuhrten Veroffentlichungen enthalten. Sie darf auf im intern ationalen Rechorchenbericht angefOhrte Verfiffentltchun- 
gen, die sich auf einen bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung dieses Anspruchs Bezug 
nehmen 


Auswirkungen elnes beretts gestellten Antrags auf Intematlonalevorlaufige PrOfung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreichung von Anderungen nach Artikel 19 bereits ein Antrag auf internationale vorlaufige PrOfung 
gestelft worden, so sollte der Anmelder in seinem Inter esse gleichzeittg mit der Einreichung der Anderungen beim Intemation alen 
BOro auch eine Kopie der Anderungen t>ei der mit der intern ationalen voriaufigen PrOfung beauftragen Behorde einreichen (siehe 
Regel 62.2 a), e rater Satz). 

Auswirkungen von Anderungen hlnslchtllch der Obersetzung derinternatlonalen Anmeldung belm Eintrttt In die 
national© Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in cfie nationale Phase moglicherweise anstatt oder zusatzlich zu der Uber- 
setzung der Anspruche in der eingereichten Fassung eine Obersetzung der nach Artikel 19 geanderten AnsprOche an die 
bestimmten/ausgewahtten Amter zu Gbermitteln ist 

Nahere Einzelheiten Qber die Erfordemisse jedes bestimmten/ausgewahtten Amts sind Band II des PCT-Loitfadens fur Anmelder 
zu entnehmen. 


Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 2) (Januar 1994) 


PMcrvvm 


INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 


Internationales Aktenzelchen 


A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 B01J19/00 B01L3/02 F04B19/00 


i der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation and der IPK 


B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 B01J BOIL F04B B41J 


Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 


Wahrend der intemationalen Recherche konsuitierte elektronische Oatenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ 


C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


WO 98 51999 A (SARNOFF CORPORATION) 
19. November 1998 (1998-11-19) 
Zusammenfassung 

Seite 6, Zeile 5 -Seite 7, Zeile 27 
Abbi ldung 4 

WO 97 45730 A (BIODX) 
4. Dezember 1997 (1997-12-04) 
Zusammenfassung; Abbi ldung 10 

US 5 847 105 A (JOHN D. BALDESCHWIELER ET ^0 
AL.) 8. Dezember 1998 (1998-12-08) JJ^> 
Zusammenfassung 


1,2,7-10 


2/i 
2)2 


□ 


Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 


Siehe Anhang Patentfamilie 


° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

■A" Veroffenttichung. die den allgemeinen Stand der Technik deftniert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentiicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffenttichungsdatum etner 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaGnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist 


"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist und mit der 
AnmeJdung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 


Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 


5. September 2000 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 


12/09/2000 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 PatentJaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmacntigter Bediensteter 


Stevnsborg, N 


Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (JuK 1992) 


INTERNATIONA LER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichungen, d^^fcselben Patentfamilie gehdren 

Internationales Aktenzeichen 

^^EP 00/02542 

lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 

Datum der 
Veroffentlichung 

Mitglied(er) der 
Patentfamilie 

Datum der 
Veroffentlichung 


WO 9851999 A 19-11-1998 AU 7379298 A 08-12-1998 


WO 

9745730 

A 

04- 

12- 

1997 

AU 

3297197 

A 

05-01-1998 







EP 

0912892 

A 

06-05-1999 







US 

6103479 

A 

15-08-2000 

us 

5847105 

A 

08- 

12- 

1998 

US 

6015880 

A 

18-01-2000 







AU 

701032 

6 

21-01-1999 







AU 

1991995 

A 

03-10-1995 







CA 

2184589 

A 

21-09-1995 







EP 

0750629 

A 

02-01-1997 







JP 

9510452 

T 

21-10-1997 







WO 

9525116 

A 

21-09-1995 


Formblatt PCT/tSA/210 (Anhang Patentfamilie )(Ju« 1992) 


VERTRAG UBER Dl&JNTERNATIONALE ZUSAMJj 

^BIET DES PATENTWES 



IT AUF DEM 


RECD 2 8 MAR 2001 


WIPO 


PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 


PCT 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
II000302PCT 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/02542 
Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
B01J19/00 


WEITERES VORGEHEN 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Anmeldedatumfra^flWonat'Ja/i/'; 
22/03/2000 


Prioritatsdatum fTag/Monat/Tag) 
23/03/1999 


Anmelder 

HAHN-SCHICKARD-GESELLSCHAFT FUR ANGEW. ... et al. 


1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 4 Blatter einschlief3iich dieses Deckblatts. 

H AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blatter. 


3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I H Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V El Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinstchtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 


Datum der Einreichung des Antrags 


20/10/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 


26.03.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 
Van Iddekinge, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 8346 


I 


J 


Formblatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 


INTERNATIONALER VOR^^FIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02542 


I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgeiegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -3,5-1 6 ursprungliche Fassung 

4 4a eingegangen am 24/01/2001 mit Schreiben vom 23/01/2001 
Patentanspruche, Nr.: 

! _-| -i eingegangen am 24/01/2001 mit Schreiben vom 23/01/2001 
Zeichnungen, Blatter: 

1-7 ursprungliche Fassung 


2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgeiegt. 

□ Die Erklarung, daG die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgeiegt. 


Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 


INTERNATIONALER VORI^IGER prr/PPnn/no^ 
PROFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/02542 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspriiche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5 □ Dieser Bericht 1st ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden da diese _aus _ den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt .n der ursprunghch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzu W eisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 


6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 


V Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung d.eser Feststellung 


1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: Anspriiche 1-11 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-11 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-11 
Nein: Anspruche 


2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 


Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 


f 


INTERNATIONALER VORTaUFIGER Internationales AktenzWen PCT/EP00/02542 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 


Zu Punkt V 

Begriind te Festst Hung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der N uh it, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1) . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1=WO-A-93/09668 
D2=WO-A-97/45730 

2) . Die Fluidhandhabungsvorrichtung gemaB Anspruch 1 der Anmeldung und die 

Fluidhandhabungsvorrichtung gemaB Anspruch 2 der Anmeldung unterscheiden 
sich von der Fluidhandhabungsvorrichtung aus D1 dadurch, dal3 jede Fluidleitung 
einen Fluideingang mit einem Fluidausgang verbindet, so daB jeder Fluidausgang 
mit exakt einem Fluideingang verbunden ist, siehe D1 : Figur 5A, 5B, 7A, 7B, 8, 9; 
Seite 9, Zeilen 18-36; Seite 16, Zeile 29- Seite 18, Zeile 17. 

Deshalb erfullen die Anspruche 1 und 2 und die abhangigen Anspruche 3 bis 1 1 
die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT (Neuheit). 

3) . Die beanspruchte Fluidhandhabungsvorrichtung ermoglicht Mikrotrdpfchen aus 

einer Mehrzahl von Fluidreservoiren in einem vorbestimmten Muster 
kostengiinstig und exakt auf ein Substrat aufzubringen. 

Deshalb erfullen die Anspruche 1 und 2 und die abhangigen Anspruche 3 bis 1 1 
die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT (erfinderische Tatigkeit). 


Fonmblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 


\ - 4 - 


sind/ beispielsweise Lithographieverf ahren mit Maskentech- 
nik. Dieses Syntheseverf ahren ist unter dem genannten Ver- 
f ahren mit Abstand das teuerste, wobei jedoch die groflte 
Analytenvielfalt auf einem Chip herstellbar ist, in der 
Grofienordnung von 100.000 verschiedenen Analyten pro Sub- 
strat . 

Aus der WO-A-93/09668 sind Verfahren zum Bilden von Polyme- 
ren mit unterschiedlichen Monomersequenzen auf einem einzel- 
nen Substrat bekannt, bei denen liber eine Mehrzahl von Kana- 
len, die in einem Kanalblock gebildet sind, Monomere an aus- 
gewahlte Regionen gebracht werden, urn an diesen Regionen Po- 
lymere zu synthetisieren. Zu diesem Zweck weisen die Kanal- 
blocke Kanale auf, die in einer Oberflache nach auBen geoff- 
net sind und die einen EinlaJS und einen Auslafl, die o.n der 
gegemiberliegenden Oberflache des Kanalblocks gebildet sind, 
auf weisen. Uber die Einlaflof f nung wird ein gewiinschtes Rea- 
genz zu dem Kanal geliefert, wahrend an die AuslaJ36f f nung 
eine Vakuumpumpe angeschlossen wird. 

Die WO-A-97/45730 bezieht sich auf Verfahren und Vorrichtun- 
gen, urn Losungen zu einem Array von zellen zuzufuhren. Zu 
diesem Zweck wird ein Array von Zellen auf einem Substrat 
gebildet. Ein weiteres Substrat besitzt Ausnehmungen und mit 
den Ausnehmungen verbundene Mikrokanale, die es ermoglichen, 
ein Fluid in die Ausnehmungen zu lief em. Die Zellen werden 
nun in die Ausnehmungen eingebracht, woraufhin Losungen 
durch die Kanale in die Ausnehmungen gebracht werden, urn die 
zellen zu behandeln. Die Mikrokanale sind mit Mikrokapillar- 
rohren verbunden, liber die beispielsweise unter Verwendung 
einer Mikrotiterplatte Losungen zugefuhrt werden konnen. . 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
Fluidhandhabungsvorrichtung zu schaffen, die es ermoglicht, 
Mikrotropfchen aus einer Mehrzahl von Fluidreservoiren in 
einem vorbestimmten Muster kostengvinstig und exakt auf ein 
Substrat auf zubringen. 

5> Sdk. ti 
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Diese Aufgabe wird durch eine Fluidhandhabungsvorrichtung 
nach Anspruch 1 oder Anspruch 2 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, die eine Formatumwandlung zwischen exnem 
ersten Muster und einem zweiten Muster liefert. Die automa- 
tische Formatumwandlung wird durch die Anordnung der Fluid- 
eingange, der Fluidausgange und durch die Medienleitungen 
bewirkt. Das Substrat der erf indungsgemaflen Fluidhandha- 
bungsvorrichtung ist vorzugsweise mikr omechanisch , d.h. bei- 
spielsweise durch siliziumbearbeitungstechniken oder Spritz- 
guBtechniken, gefertigt. 
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Patentanspruche 


Fluidhandhabungsvorrichtung mit folgenden Merkmalen: 

einem Substrat (20) mit einer ersten Oberflache (21) und 
einer zweiten, der ersten Oberflache gegenuberliegenden 
Oberflache (23); . ■ 

einer Mehrzahl von in einem ersten Muster in der ersten 
Oberflache (21) des Substrats (20) gebildeten Fluidein- 
gangen (28), die erste Of f nungsquerschnitte aufweisen; 

einer Mehrzahl von in einem zweiten, von dem ersten Mu- 
ster unterschiedlichen Muster in der zweiten Oberflache 
(23) des Substrats (20) gebildeten Fluidausgangen (14), 
die zweite Of f nungsquerschnitte aufweisen, die kleiner 
als die ersten of f nungsquerschnitte sind; und 

einer Mehrzahl von in dem Substrat (20) gebildeten 
Fluidleitungen (26), wobei jede Fluidleitung (26) einen 
Fluideingang (28) mit einem Fluidausgang (14) verbindet, 
so dafi jeder Fluidausgang (14) mit exakt einem Fluidein- 
gang (28) fluidmaBig verbunden ist. 

Fluidhandhabungsvorrichtung mit folgenden Merkmalen: 

einem. Substrat (20) mit einer ersten Oberflache (21) und 
einer zweiten, der ersten Oberflache gegenuberliegenden 
Oberflache (23); 

einer Mehrzahl von in einem ersten Muster in der ersten 
Oberflache (21) des Substrats (20) gebildeten Fluidein- 
gangen (28), die im RastermaB von Mikrotiterpiatten an- 
geordnet sind; 

einer Mehrzahl von in einem zweiten, von dem ersten Mu- 
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gter unterschiedlichen Muster in der zweiten Oberflache 
(23) des Substrats (20) gebildeten Fluidausgangen (14); 
und 

einer Mehrzahl von in dem Substrat (20) gebildeten 
Fluidleitungen (26) , wobei jede Fluidleitung (26) einen 
Fluideingang (28) mit einem Fluidausgang (14) verbindet, 
so daJ3 jeder Fluidausgang (14) mit exakt einem Fluidein- 
gang (28) fluidmaBig verbunden ist. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der das erste Muster Abstande zwischen benachbarten 
Fluideingangen (28) definiert, die grSBer sind als Ab- 
stande zwischen benachbarten Fluidausgangen (14), die 
durch das zweite Muster definiert sind. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1, bei der die 
Fluideingange (28) in dem ersten Muster im RastermaJ3 von 
Mikrotiterplatten angeordnet sind. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 4, bei der die Fluideingange (28) Fluidreservoire 
definieren, die von der ersten Oberflache (21) aus be- 
flillbar sind. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 5, bei der die Fluidausgange (14) in einem Raster 
angeordnet sind, in dem Analyte auf einen Biochip aufge- 
bracht werden sollen. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 6, bei der die Fluideingange (28) in dem ersten Mu- 
ster in einem ersten Mikrotiterplatten-RastermaB ange- 
ordnet sind und die Fluidausgange (14) in dem zweiten 
Muster in einem zweiten Mikrotiterplatten-RastermaB an- 
geordnet sind. 
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8. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 7, bei der die Fluidleitungen (26) derart dimensio- 
niert sind, daB ein Fluid durch Kapillarkraf te durch 
dieselben bewegbar ist. 

9. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 8 f bei der das Substrat aus Silizium, einem Sili- 
ziumglasverbund, einem Metall oder einer Keramik be- 
steht • 

10. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 8, bei der das Substrat aus einem Kunststoff oder 
einem Polymer besteht. 

11. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 10 , bei der das Substrat mehrere Ebenen aufweist und 
die Fluidleitungen iiber die mehreren Ebenen verteilt 
sind. 
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Title: Fluid Management Apparatus with Format Conversion 

Applicants: ZENGERLE, Roland et al . 


Translation of Amendments under Art. 34 PCT 
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for example lithography methods using mask techniques. This 
synthesis method is by far the most expensive one among the 
methods mentioned, which allows, however, to produce the 
largest variety of analytes on a chip, in the order of 
magnitude of 100,000 different analytes per substrate. 

From WO-A-93/09668, methods are known of forming polymers 
having different monomer sequences on a single substrate, 
wherein, via a plurality of channels formed in a channel 
block, monomers are brought to selected regions for 
synthesizing polymers at these regions. For this purpose, 
the channel blocks comprise channels which are opened 
toward the outside in a surface and which comprise an inlet 
and an outlet formed in the opposite surface of the channel 
block. A desired reagent is supplied to the channel via the 
inlet opening, whereas a vacuum pump is connected to the 
outlet opening. 

WO-A-97/45730 relates to a method and apparatus for 
supplying solutions to an array of cells. To this end, an 
array of cells is formed on a substrate. A further 
substrate has recesses and microchannels connected to the 
recesses, which channels enable supplying a fluid to the 
recesses. The cells are introduced into the recesses 
whereupon solutions are brought into the recesses through 
the channels for treating the cells. The microchannels are 
connected with microcapillary tubes via which solutions can 
be supplied, for example using a microtiter plate. 

It is the object of the present invention to provide a 
fluid management apparatus which allows applying 
microdroplets from a plurality of fluid reservoirs to a 
substrate in a predetermined pattern in a cost-effective 
and accurate manner. 
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This object is achieved by a fluid management apparatus as 
claimed in claim 1 or claim 2. 

The present invention therefore provides a fluid management 
5 apparatus which provides a format conversion between a 
first pattern and a second pattern. The automatic format 
conversion is effected by the arrangement of the fluid 
inlets, the fluid outlets and by the media ducts. The 
substrate of the fluid management apparatus in accordance 
10 with the invention is preferably manufactured 
micromechanically, i.e. by silicon processing techniques or 
injection molding techniques, for example. 


poge 
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Fluid management apparatus comprising: 

a substrate (20) having a first surface (21) and a 
second surface (23) which is opposite to the first 
surface; 

a plurality of fluid inlets (28) which are formed in a 
first pattern in the first surface (21) of the 
substrate (20) and comprise first opening cross- 
sections; 

a plurality of fluid outlets (14) which are formed in 
a second pattern, which is different from the first 
pattern, in the second surface (23) of the substrate 
(20) and comprise second opening cross-sections which 
are smaller than the first opening cross-sections; 
and 

a plurality of fluid ducts (26) formed in the 
substrate (20), each fluid duct (26) connecting a 
fluid inlet (28) with a fluid outlet (14) such that 
each fluid outlet (14) is in fluidic communication 
with exactly one fluid inlet (28) . 

Fluid management apparatus comprising: 

a substrate (20) having a first surface (21) and a 
second surface (23) which is opposite to the first 
surface ; 

a plurality of fluid inlets (28) which are formed in a 
first pattern in the first surface (21) of the 
substrate (20) and which are arranged in the raster 
scheme of microtiter plates; 
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a plurality of fluid outlets (14) formed in a second 
pattern, which is different from the first pattern, in 
the second surface (23) of the substrate (20); and 

a plurality of fluid ducts (26) formed in the 
substrate (20), each fluid duct (26) connecting a 
fluid inlet (28) with a fluid outlet (14) such that 
each fluid outlet (14) is in fluidic communication 
with exactly one fluid inlet (28) . 

Fluid management apparatus as claimed in claim 1 or 2, 
wherein the first pattern defines spacings between 
adjacent fluid inlets (28) which are larger than 
spacings between adjacent fluid outlets (14) defined 
by the second pattern. 

Fluid management apparatus as claimed in claim 1, 
wherein the fluid inlets (28) in the first pattern are 
arranged in the raster scheme of microtiter plates. 

Fluid management apparatus as claimed in any of claims 
1 to 4, wherein the fluid inlets (28) define fluid 
reservoirs which are chargeable from the first surface 
(21) . 

Fluid management apparatus as claimed in any of claims 
1 to 5, wherein the fluid outlets (14) are arranged in 
a raster in which analytes are to be applied onto a 
biochip . 

Fluid management apparatus as claimed in any of claims 
1 to 6, wherein the fluid inlets (28) in the first 
pattern are arranged in a first microtiter plate 
raster scheme, and wherein the fluid outlets (14) in 
the second pattern are arranged in a second microtiter 
plate raster scheme. 
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Fluid management apparatus as claimed in any of claims 
1 to 7, wherein the fluid ducts (26) are dimensioned 
such that a fluid is movable through the same by 
capillary forces. 

Fluid management apparatus as claimed in any of claims 
1 to 8, wherein the substrate consists of silicon, a 
silicon-glass compound, a metal or a ceramic. 

Fluid management apparatus as claimed in any of claims 
1 to 8, wherein the substrate consists of a plastic or 
a polymer. 

Fluid management apparatus as claimed in any of claims 
1 to 10 f wherein the substrate comprises several 
levels and wherein the fluid ducts are distributed 
among the several levels. 
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Fluidhandhabungsvorrichtung mit Formatumwandlung 


Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, die eine Formatumwandlung zwischen einer 
Mehrzahl von Fluideingangen und einer Mehrzahl von Fluidaus- 
gangen liefert, die beispielsweise zur Verwendung in einem 
Dosierkopf geeignet ist. 

Die erf indungsgemafle Fluidhandhabungsvorrichtung ist bei- 
spielsweise vorteilhaft in dem Dosierkopf einer Vorrichtung 
zum Aufbringen zumindest eines Mikrotropf chens auf ein Sub- 
strat verwendbar, mit der eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Substrat aufbringbar sind. Insbesondere ist die er- 
f indungsgemaJ3e Fluidhandhabungsvorrichtung geeignet, urn bei 
der Erzeugung von sogenannten Biochips, bei denen eine Mehr- 
zahl unterschiedlicher Analyte auf ein Substrat aufgebracht 
ist, urn unterschiedliche Stoffe in einer unbekannten Probe 
nachzuweisen, verwendet zu werden. Daneben ist die vorlie- 
gende Erfindung geeignet, urn eine Formatumwandlung zwischen 
Mikrotiterplatten mit unterschiedlichen RastermaBen zu im- 
plementieren • 

Die zunmehmende Entschliisselung der Genome von Menschen, 
Tieren und Pflanzen schafft eine Vielzahl neuer Moglichkei- 
ten, von der Diagnose von genetisch bedingten Krankheiten 
bis hin zur wesentlich beschleunigten Suche nach pharmazeu- 
tisch interessanten Wirkstoffen. So werden beispielsweise 
die oben genannten Biochips kiinftig eingesetzt werden, urn 
Lebensmittel hinsichtlich einer Vielzahl moglicher, gentech- 
nisch veranderter Bestandteile zu untersuchen. In einem wei- 
teren Anwendungsgebiet konnen derartige Biochips verwendet 
werden, urn bei genetisch bedingten Krankheiten den genauen 
Gendefekt f estzustellen, urn daraus die ideale Strategie zur 
Behandlung der Krankheit abzuleiten. 
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Die Biochips, die fur derartige Anwendungen verwendbar sind, 
bestehen in der Regel aus einem Tragermaterial, d.h. einem 
Substrat, auf welches eine Vielzahl unterschiedlicher Sub- 
stanzen in Form eines Rasters, aufgebracht wird. Typische 
Rasterabstande in dem Array liegen zwischen 100 und 1.000 
jim. Die Vielfalt der unterschiedlichen Substanzen, die als 
sogenannte Analyte bezeichnet werden, auf einem Biochip 
reicht je nach Anwendung von einigen wenigen unterschiedli- 
chen Stoffen bis hin zu einigen 100.000 verschiedenen Stof- 
fen pro Substrat. Mit jedem dieser unterschiedlichen Analyte 
kann ein ganz bestimmter Stoff in einer unbekannten Probe 
nachgewiesen werden. 

Bringt man eine unbekannte Probenf liissigkeit auf einen Bio- 
chip auf, so treten bei bestimmten Analyten Reaktionen auf, 
die liber geeignete Verfahren, beispielsweise eine Fluores- 
zenzerf assung detektiert werden konnen. Die Anzahl der un- 
terschiedlichen Analyte auf dem Biochip entspricht dabei der 
Anzahl der unterschiedlichen Bestandteile in der unbekannten 
Probenf liissigkeit , die mit dem jeweiligen Biochip gleichzei- 
tig analysiert werden konnen. Bei einem solchen Biochip han- 
delt es sich somit um ein Diagnosewerkzeug, mit welchem eine 
unbekannte Probe gleichzeitig und gezielt hinsichtlich einer 
Vielzahl von Inhaltsstof f en untersucht werden kann. 

Zum Aufbringen der Analyte auf ein Substrat, um einen sol- 
chen Biochip zu erzeugen, sind derzeit drei grundsatzlich 
verschiedene Verfahren bekannt. Diese Verfahren werden al- 
ternativ je nach benotigter Stuckzahl der Biochips bzw. nach 
notwendiger Analytenzahl pro Chip eingesetzt. 

Das erste Verfahren wird als "Contactprinting" bezeichnet, 
wobei bei diesem Verfahren ein Biindel aus Stahlkapillaren 
verwendet wird, die im Inneren mit verschiedenen Analyten 
gefiillt sind. Dieses Biindel aus Stahlkapillaren wird auf das 
Substrat gestempelt. Beim Abheben des Biindels bleiben die 
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Analyte in Form von Mikrotropf chen an dem Substrat haften. 
Bei diesem Verfahren wird die Qualitat des Druckmusters al- 
lerdings sehr stark durch die Wirkung von Kapillarkraf ten 
bestimmt und hangt dadurch von einer Vielzahl von kritischen 
Parametern ab, beispielsweise der Qualitat und der Beschich- 
tung der Oberflache des Substrats, der genauen Geometrie der 
Duse und vor allem von den verwendeten Medien. Daneben ist 
das Verfahren sehr anfallig gegenuber Verunreinigungen des 
Substrats sowie der Diisen. Dieses eben beschriebene Verfah- 
ren eignet sich bis zu einer Analytenvielf alt von einigen 
100 pro Substrat. 

Bei einem zweiten Verfahren zum Erzeugen von Biochips, dem 
sogenannten "Spotting" werden meist sogenannte Mikrodispen- 
ser eingesetzt, die ahnlich wie Tintendrucker in der Lage 
sind, einzelne Mikrotropf chen einer Flussigkeit auf einen 
entsprechenden Steuerbefehl hin auf ein Substrat zu 
schieBen. Ein solches Verfahren wird als "drop-on-demand" 
bezeichnet. Solche Mikrodispenser sind von einigen Firmen 
kommerziell erhaltlich. Der Vorteil bei diesem Verfahren 
liegt darin, daB die Analyte berlihrungslos auf ein Substrat 
aufgebracht werden konnen, wobei der EinfluB von Kapillar- 
kraf ten bedeutungslos ist. Ein wesentliches Problem besteht 
jedoch darin, daB es sehr teuer und iiberaus schwierig ist, 
eine Vielzahl von Diisen, die alle mit unterschiedlichen Me- 
dien versorgt werden, parallel, bzw. in einem Array, anzu- 
ordnen. Das limitierende Element ist hierbei die Aktorik 
sowie die Medienlogistik, die nicht in dem gewlinschten MaBe 
miniaturisierbar sind . 

Als ein drittes Verfahren zur Herstellung von Biochips wird 
derzeit das sogenannte "Syntheseverf ahren" verwendet, bei 
dem die Analyte, die in der Regel aus einer Kette aneinan- 
derhangender Nukleinsauren bestehen, chemisch auf dem Sub- 
strat hergestellt, also synthetisiert werden. Zur Abgrenzung 
der raumlichen Position der unterschiedlichen Analyte werden 
Verfahren verwendet, wie sie aus der Mikroelektronik bekannt 
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sind, beispielsweise Lithographieverf ahren mit Maskentech- 
nik. Dieses Syntheseverf ahren ist unter dem genannten Ver- 
f ahren mit Abstand das teuerste f wobei jedoch die grofite 
Analytenvielf alt auf einem Chip herstellbar ist, in der 
GroBenordnung von 100*000 verschiedenen Analyten pro Sub- 
strat . 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
Fluidhandhabungsvorrichtung zu schaffen, die es ermoglicht, 
Mikrotropf chen aus einer Mehrzahl von Fluidreservoiren in 
einem vorbestimmten Muster kostengiinstig und exakt auf ein 
Substrat auf zubringen . 

Diese Aufgabe wird durch eine Fluidhandhabungsvorrichtung 
nach Anspruch 1 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Fluidhandhabungsvor- 
richtung mit einem Substrat mit einer ersten Oberflache und 
einer zweiten Oberflache- Eine Mehrzahl von Fluideingangen 
ist in einem ersten Muster in der ersten Oberflache des Sub- 
strats gebildet. Eine Mehrzahl Fluidausgangen ist in einem 
zweiten, von dem ersten Muster unterschiedlichen Muster in 
der zweiten Oberflache des Substrats gebildet, Schliefilich 
ist eine Mehrzahl von Fluidleitungen in dem Substrat gebil- 
det, um jeweilige Fluideingange mit jeweiligen Fluidausgan- 
gen zu verbinden. 

Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, die eine Formatumwandlung zwischen einem 
ersten Muster und einem zweiten Muster liefert. Die automa- 
tische Formatumwandlung wird durch die Anordnung der Fluid- 
eingange, der Fluidausgange und durch die Medienleitungen 
bewirkt. Das Substrat der erf indungsgemafien Fluidhandha- 
bungsvorrichtung ist vorzugsweise mikromechanisch, d*h. bei- 
spielsweise durch Siliziumbearbeitungstechniken oder Spritz- 
gufitechniken , gef ert igt • 
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Die in der ersten Oberflache des Substrats der erf indungsge- 
mafien Fluidhandhabungsvorrichtung gebildeten Fluideingange 
sind vorzugsweise als Fluidreservoire ausgebildet, die im 
RastermaJ3 von gebrauchlichen Mikrotiterplatten, die bei- 
spielsweise 96 , 384, 1536, usw,, Kammern aufweisen, angeord- 
net sind, Somit konnen die Fluidreservoire mit konventionel- 
len Labor-Pipettierautomaten automatisiert und parallel be- 
fullt werden. Dagegen sind die Dusen vorzugsweise in dem en- 
geren Raster angeodnet, in dem Analyte auf Microarrays bzw. 
Biochips aufgebracht werden sollen. 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der Erkenntnis, daJ3 
bei den oben genannten bekannten Verfahren jeweils ein Posi- 
tioniervorgang notwendig ist, urn Fliissigkeiten, die aus weit 
voneinander entfernten Reservoirs auf genommen werden, in en- 
gen Abstanden auf ein Substrat zu drucken. Erf indungsgemafi 
kann die Fluidhandhabungsvorrichtung mit Standard-Automaten 
befiillt werden, wobei, obwohl die Fliissigkeit in "weit" von- 
einander beabstandete Offnungen (Reservoire) eingefiillt 
wird, Mikrotropfchen ohne weiteren Positionierungsvorgang 
gleichzeitig und eng benachbart zueinander gedruckt werden 
konnen. 

Die erf indungsgemaBe Fluidhandhabungsvorrichtung kann als 
ein Dosierkopf dienen oder in einem solchen vorteilhaft ver- 
wendet werden, Der Dosierkopf besitzt vorzugsweise Flussig- 
keitsspeicherbereiche, die mit den Dusenof f nungen der Fluid- 
handhabungsvorrichtung fluidmaflig verbunden sind, derart, 
daJ3 durch ein Beauf schlagen des Dosierkopfes mit einer Be- 
schleunigung durch die Tragheit einer in dem Flussigkeits- 
speicherbereichen vorliegenden Fliissigkeit Mikrotropfchen 
aus der Dusenof fnung treibbar sind. Dabei kann der Fliissig- 
keitsspeicherbereich vorzugsweise durch eine Steigleitung 
gebildet sein, die sich in einer Richtung von der Diisenoff- 
nung weg erstreckt, die entgegengesetzt zu der Richtung ist, 
in der das Mikrotropfchen aus dem Dosierkopf treibbar ist. 
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Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, mit der beispielsweise Biochips kostengiin- 
stig in hohen Stiickzahlen hergestellt werden konnen. Ferner 
ist die erf indungsgemafle Fluidhandhabungsvorrichtung geeig- 
net, um eine Formatumwandlung zwischen Mikrotiterplatten mit 
unterschiedlichen Rastermaflen durchzuf tihren. 

Insbesondere ermoglicht die Erfindung vorteilhaft die Imple- 
mentierung eines Dosierkopf es , bei dem durch eine mechani- 
sche Beschleunigung, mit der ein Dosierkopf durch ein exter- 
nes mechanisches System beaufschlagt wird, Mikrotropf chen 
aus dem Dosierkopf getrieben werden. Bei dem externen mecha- 
nischen System, daJ3 eine Antriebseinrichtung darstellt, kon- 
nen beliebige geeignete Vorrichtungen verwendet werden, bei- 
spielsweise Piezo-Biegewandler , Piezo-Stapel , pneumatische 
Antriebe und dergleichen. Auf eine Flussigkeit, die sich in 
mit der Dusenoffnung fluidmaBig verbundenen Bereichen, d.h. 
beispielsweise der Diise selbst, einer Medienleitung und ei- 
nem Reservoir befinden wirken dabei Tragheitskraf te . Da die 
Flussigkeit nicht starr mit dem Dosierkopf verbunden ist, 
ergibt sich infolge der Tragheitskraf te eine Beschleunigung 
der Flussigkeit relativ zu dem die Flussigkeit tragenden Do- 
sierkopf. Die Flussigkeit setzt sich somit relativ zu dem 
Dosierkopf in Bewegung. ist diese Relativbewegung zwischen 
der sich in der Diise befindlichen Flussigkeit und der Dusen- 
offnung grofl genug, so reiBt ein Mikrotropf en an der Diise 
ab. Die Gr6J3e dieses Tropfens ist durch die Grofle und Dauer 
der Beschleunigung des Dosierkopf es , die Grofie der Fliissig- 
keitsmasse, durch deren Tragheit der AusstoJ3 bewirkt wird, 
den Diisendurchmesser sowie den Stromungswiderstand der Bewe- 
gung der Flussigkeit in dem Dosierkopf bestimmt. Die Rich- 
tung der Beschleunigung, mit der der Dosierkopf beaufschlagt 
wird, muft dabei so orientiert sein, daJ3 die Flussigkeit auf- 
grund ihrer Tragheit aus der Diise herausgeschleudert wird 
und sich nicht in Fliissigkeitsspeicherbereiche oder Medien- 
leitungen in dem Dosierkopf zuriickzieht . 
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Unter Verwendung der erf indungsgemaBen Fluidhandhabungsvor- 
richtung wird gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Substrat auf gebracht , so daJ3 kostengiinstig und zu- 
verlassig beispielsweise ein Biochip, bei dem unterschiedli- 
che biologisch relevante Stoffe in einem regelmaBigen Muster 
auf ein Substrat auf gebracht sind, erzeugt werden kann. 
Durch die Beschleunigung des Dosierkopfes wird aus jeder 
einzelnen Diise in einem Dosierkopf gleichzeitig ein Mikro- 
tropf chen herausgetrieben, wobei die Tragheit der Fliissig- 
keit genutzt wird. 

Der Dosierkopf mit der erf indungsgemaBen Fluidhandhabungs- 
vorrichtung kann dabei mit unterschiedlichen Beschleunigun- 
gen beaufschlagt werden, urn den Ausstofi von Flussigkeits- 
tropfchen zu bewirken. Eine Moglichkeit besteht darin, den 
Dosierkopf aus einer Position benachbart zu dem Substrat 
sehr stark aus seiner Ruhelage heraus zu beschleunigen, urn 
eine Bewegung des Dosierkopfes von dem Substrat weg zu be- 
wirken. Eine alternative Moglichkeit besteht darin, den Do- 
sierkopf aus einer kontinuierlichen Bewegung zu dem Substrat 
hin heraus abrupt abzubremsen , wobei dieses Abbremsen bei- 
spielsweise durch einen mechanischen Anschlag unterstiitzt 
werden kann. Daneben ist es ebenfalls moglich, eine mecha- 
nisch genugend steife Halterung fiir den Dosierkopf vorzu- 
sehen, die in Bereiche der Eigenf requenz derselben angeregt 
wird, derart, daB die Halterung und damit der Dosierkopf 
eine Halbschwingung durchfiihrt. Die maximale Beschleunigung 
tritt in diesem Fall im Umkehrpunkt der Schwingung auf, so 
daJ3 die Halterung und der Dosierkopf derart angeordnet wer- 
den, daB der Dosierkopf im Umkehrpunkt der Schwingung be- 
nachbart zu dem Substrat angeordnet ist. 

Wird ein solcher Dosierkopf aus einer Bewegung auf das Sub- 
strat zu unmittelbar vor dem Substrat schlagartig abge- 
bremst, behalt die Flussigkeit aufgrund ihrer Tragheit und 
aufgrund der Tatsache, daJ3 sie mit dem Dosierkopf nicht 
starr verbunden ist, ihre Bewegung bei und wird aus der Diise 
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heraus auf das Substrat geschleudert . Wird ein unmittelbar 
uber einem Substrat bef indlicher , ruhender Dosierkopf 
schlagartig vom Substrat weg beschleunigt , kann die Flussig- 
keit aufgrund ihrer Tragkeit und aufgrund der Tatsache, da!3 
sie mit dem Dosierkopf nicht starr verbunden ist, dieser Be- 
wegung nicht folgen, und verlaflt die Diise entgegengesetzt 
zur Richtung der Bewegung des Dosierkopf es , die durch die 
Beschleunigung von dem Substrat weg bewirkt wird, und steht 
zunachst frei im Raum, bevor die Tropfen aufgrund der 
Schwerkraft auf das Substrat fallen, Hierbei kann eine Vor- 
richtung vorgesehen sein, urn ein elektrostatisches Feld zwi- 
schen Dosierkopf und Substrat zu erzeugen, urn dadurch das 
Aufbringen der Tropfchen auf das Substrat zu unterstutzen. 

In beiden oben genannten Fallen ist es gunstig, wenn die Be- 
schleunigung des Dosierkopf es in einer Position geschieht, 
in der der Abstand zwischen den Diisen in dem Dosierkopf und 
dem Substrat sehr gering ist, Dann ist gewahrleistet , daJ3, 
wenn sich beim Ablosen der Mikrotropfen jeweils Satelliten- 
tropfen bilden, diese sich spates tens auf dem Substrat mit 
dem Muttertropfen vereinigen. Durch den geringen Abstand ist 
sichergestellt, dafi die Satellitentropf en auch dann auf dem 
Muttertropfen landen, wenn sie die Diise unter einem etwas 
anderen Winkel verlassen haben. 

Bevorzugte Ausf uhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung 
werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiliegenden Zeich- 
nungen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 schematisch eine Querschnittansicht eines Ausfiih- 
rungsbeispiels einer erf indungsgemaflen Fluidhandha- 
bungsvorrichtung in der Form eines Dosierkopf es ; 

Fig. 2 schematisch eine Unteransicht des in Fig. 1 gezeig- 
ten Dosierkopf es; 


Fig. 3 schematisch eine Draufsicht des in Fig. 1 gezeigten 
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Dosierkopf es ; 

Fig. 4 schematisch ein Beispiel einer Verwendung der erfin- 
dungsgemafien Fluidhandhabungsvorrichtung bei einer 
Vorrichtung zum Aufbringen von Mikrotropf chen auf 
ein Substrat; und 

Fig. 5, 6, 7a), 7b) und 8 schematisch Querschnittansichten 
von Beispielen alternativer Fluidhandhabungsvorrich- 
tungen gemaJ3 der Erfindung. 

Bezugnehmend auf die Figuren werden nachfolgend bevorzugte 
Ausf uhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung hinsichtlich 
eines Dosierkopf s detaillierter beschrieben. Es ist jedoch 
klar, da/3 die erlauterten Grundsatze in gleicher Weise flir 
andere Fluidhandhabungsvorrichtungen, beispielsweise Ein- 
richtungen zur Formatumwandlung zwischen Mikrotiterplatten 
mit unterschiedlichen RastermaBen gelten konnen. 

Bezugnehmend auf die Fig. 1 bis 3 wird nachfolgend ein be- 
vorzugtes Ausf uhrungsbeispiel der erf indungsgemaBen Fluid- 
handhabungsvorrichtung, bei der es sich urn einen Dosierkopf 
handeln kann, naher erlautert. Bei dem Dosierkopf kann es 
sich beispielsweise urn einen Chip handeln, der mit den Ver- 
fahren der Silizium-Mikromechanik hergestellt ist. Alterna- 
tive kann der Dosierkopf beispielsweise mittels einer 
Spritzgufitechnik aus einem Kunststoff oder einem Polymer ge- 
bildet sein. Ferner kann der Dosierkopf aus einem Silizium- 
glasverbund, einem Metall oder einer Keramik bestehen. 

Eine schematische Querschnittansicht eines solchen Chips, 
d.h. einer erf indungsgemaBen Fluidhandhabungsvorrichtung ist 
in Fig. 1 gezeigt und mit dem Bezugszeichen 20 bezeichnet, 
wobei Fig. 1 ferner eine vergroBerte Ansicht 22 des Be- 
reichs, in dem die Dusenof f nungen 14 angeordnet sind, ent- 
halt. Der Chip bzw. das Substrat 20 besitzt eine erste Ober- 
flache 21 und eine zweite Oberflache 23. Die Dlisen 14 sind 
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in der zweiten Oberflache 23, d.h. in den Figuren in der Un- 
terseite, des Chips 20 mikrostrukturiert und gegenliber der 
umgebenden Siliziumoberf lache exponiert. In Fig. 1 sind 
sechs nebeneinander angeordnete Diisen 14 dargestellt, wobei 
eine Unteransicht des Chips mit dem in der Unterseite des- 
selben strukturierten Diisen 14 in Fig. 2 gezeigt ist, wobei 
zu sehen ist, daJ3 das dargestellte Ausf uhrungsbeispiel eines 
Dosierkopfes vierundzwanzig Diisen enthalt. Wie ebenfalls zu 
erkennen ist, sind die Diisen bei dem dargestellten Ausf uh- 
rungsbeispiel gegenuber der umgebenden Siliziumoberf lache 
exponiert, wobei der Dosierkopf in der Unteransicht dessel- 
ben von einer Umrandung 2 4 umgeben ist. Die Diisen 14 sind 
bei dem dargestellten Ausf uhrungsbeispiel liber Fluidleitun- 
gen bzw. Medienleitungen 26 mit Medienreservoirs 28 (Fig. 3) 
verbunden, die ebenfalls auf dem Chip integriert sind. Die 
Medienreservoirs 28 sind in der ersten Oberflache 21 des 
Chips 20 strukturiert . Aufgrund der Darstellung als Quer- 
schnitt sind in Fig. 1 die vier inneren Medienleitungen le- 
diglich als vertikale Leitungen zu sehen. 

Eine schematische Draufsicht des in Fig. 1 gezeigten Dosier- 
kopfes 20 ist in Fig. 3 dargestellt, wobei vierundzwanzig 
Medienreservoirs 28, die iiber Medienleitungen 26 mit jewei- 
ligen Diisen 14 verbunden sind, dargestellt sind. Die Medien- 
reservoirs 28 sind bei dem dargestellten Ausf uhrungsbeispiel 
in der den Diisen 14 gegenliberliegenden Oberflache des Chips, 
der den Dosierkopf bildet, strukturiert. Die Medienreser- 
voirs 28 werden vorzugsweise so ausgelegt, daB sie mit Stan- 
dard-Pipettierautomaten automatisiert mit Flussigkeiten ge- 
fiillt werden konnen. Dazu konnen dieselben beispielsweise 
identische Durchmesser und Abstande besitzen wie die Kammern 
einer bekannten Mikrotiterplatte, beispielsweise einer 348- 
Well-Mikrotiterplatte. Die Fliissigkeit aus den Medienreser- 
voiren 28 wird vorzugsweise durch Kapillarkraf te iiber die 
Medienleitungen 26 zu den Diisen 14 gezogen. Die Medienlei- 
tungen 26 dienen dabei dazu, die eng beieinanderliegenden 
Diisen 14 mit Fliissigkeit aus einem grofleren Reservoir 28 zu 
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versorgen. Die Beflillung der Struktur kann durch eine aktive 
Steuerung, beispielsweise das Anlegen eines externen Drucks, 
unterstlitzt werden. 

Die bezugnehmend auf die Fig* 1 bis 3 beschriebenen Diisen 
konnen beispielsweise einen Durchmesser von 200 jum aufwei- 
sen, wobei die Medienleitungen 26 ebenfalls eine Breite von 
2 00 aufweisen konnen. Somit lassen sich bequem vierund- 

zwanzig Diisen in einem Array aus sechs mal vier Diisen, wie 
in Fig. 2 zu sehen ist, im gegenseitigen Abstand von 1 mm 
anordnen. Der limitierende Faktor fur die Anzahl der Diisen, 
die sich in einem Array anordnen lassen f ist die Breite der 
Verbindungskanale, welche die Diisen mit den Reservoirs ver- 
binden. Diese Verbindungskanale miissen zwischen den Diisen 
nach auBen geflihrt werden. Bei einer Reduzierung der Breite 
dieser Kanale lassen sich auch 48, 96 oder mehr Diisen auf 
einem Dosierkopf unterbringen . 

In Fig. 4 ist eine schematische Querschnittansicht einer 
Vorrichtung zum Aufbringen von Mikrotropf chen auf ein Sub- 
strat 2 dargestellt, bei der die erf indungsgemaBe Fluidhand- 
habungsvorrichtung verwendbar ist. Wie in Fig. 4 gezeigt 
ist, ist ein Piezo-Biegewandler 4 einseitig an einer Halte- 
rung 6 eingespannt, wobei an dem nicht eingespannten Ende 
des Piezo-Biegewandler s 4 ein Dosierkopf 8 angebracht ist . 
Der Dosierkopf 8 kann durch eine erf indungsgemaBe Fluidhand- 
habungsvorrichtung gebildet sein. 

Wie in Fig. 4 zu sehen ist, ist die Halterung 6 derart aus- 
gestaltet, daB dieselbe einen Anschlag 10 bildet, durch den 
eine Bewegung des Piezo-Biegewandlers 4 und somit des Do- 
sierkopf es 8, die schematisch durch den Pfeil 12 gezeigt 
ist, bei der Darstellung von Fig. 4 nach unten begrenzt ist. 
Der Dosierkopf 8 weist eine Mehrzahl der Dlisenof f nungen 14 
auf, liber denen jeweils eine Fllissigkeitsmenge angeordnet 
ist, wie durch das Bezugszeichen 16 schematisch angezeigt 
ist und im weiteren detaillierter erlautert wird. 
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Im Betrieb wird nun der Piezo-Biegewandler 4 angetrieben, urn 
den Dosierkopf 8 nach unten zu bewegen. Diese Bewegung wird 
abrupt beendet, wenn das rechte Ende des Piezo-Biegewandler s 
auf den Anschlag 10 trifft, so dafl der Dosierkopf 8 mit ei- 
ner starken negativen Beschleunigung beaufschlagt wird. 
Durch diese starke negative Beschleunigung bewirkt die Trag- 
heit der oberhalb der Diisenof fnungen 14 angeordneten Fllis- 
sigkeitsmengen 16, dafl ein Mikrotropf chen aus den Diisenof f- 
nungen 14 getrieben wird und auf das Substrat 2 trifft. Han- 
delt es sich dabei jeweils urn unterschiedliche Fllissigkei- 
ten, kann dadurch mittels der Mehrzahl von Diisenof fnungen 14 
ein Array von Analyten auf dem Substrat 2 erzeugt werden. 
Wie in Fig. 4 schematisch gezeigt ist, ist es vorteilhaft, 
dafl der Dosierkopf 8 zu dem Zeitpunkt, zu dem derselbe mit 
der negativen Beschleunigung beaufschlagt wird, unmittelbar 
benachbart zu dem Substrat angeordnet ist, urn ein exaktes 
Positionieren der Mikrotropf chen auf dem Substrat 2 zu er- 
moglichen und ferner zu bewirken, dafl mogliche Satelliten- 
tropf chenanteile sich mit dem Muttertropf chen vereinigen. 

Das tatsachliche Profil der Beschleunigung, mit der der Do- 
sierkopf beaufschlagt wird, kann liber die Flankensteilheit 
des Spannungssignals , mit dem der Biegewandler angetrieben 
wird, variiert werden. Die Amplitude der Bewegung kann ein- 
fach liber die Lange des Piezo-Biegewandlers oder die Ampli- 
tude des Spannungssignals angepaflt werden, wobei, wie in 
Fig. 4 gezeigt ist, ein Anschlag 10 vorgesehen sein kann, um 
das abrupte Abbremsen des Dosierkopf es zu unterstlitzen . Al- 
ternativ kann es ausreichend sein, ein schlagartiges Abbrem- 
sen des Dosierkopfes liber ein elektrisches Steuersignal mit 
hoher Flankensteilheit zu bewirken. 

Neben dem in Fig. 4 dargestellten Piezo-Biegewandler kann 
als Antriebseinrichtung zur schlagartigen Beschleunigung des 
Dosierkopfes beispielsweise ein Piezo-Stapelaktor verwendet 
werden. In diesem Fall empfiehlt es sich jedoch, die Weglan- 
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ge des Aktors, die typischerweise zwischen 20 jum und 100 jjm 
liegt, durch einen mechanischen Hebel zu vergroBern . Insge- 
samt ist es vorteilhaft, wenn die gesamte Strecke, urn die 
der Dosierkopf bewegt wird, groBer ist als der Durchmesser 
des Tropfens, der aus der Diise herausgeschleudert werden 
soil. Bei sehr kleinen Bewegungen besteht sonst die Gefahr, 
daB ein Tropfen, der sich bereits auBerhalb der Diise befin- 
det, wieder in die Diise zuriickgezogen wird, bevor er voll- 
standig abreiBen kann. Uberdies kann es vorteilhaft sein, 
den Dosierkopf nach dem schlagartigen Abbremsen, nachdem 
sich derselbe auf das Substrat zubewegt hat, wieder mit ho- 
her Geschwindigkeit von dem Substrat wegzubewegen, urn da- 
durch das AbreiBen des Tropfens vorteilhaft zu beeinf lussen . 

Insgesamt ist es vorteilhaft, den Dosierkopf 8 und die me- 
chanische Antriebsvorrichtung, die bei dem Ausf iihrungsbei- 
spiel in Fig. 4 durch den Piezo-Biegewandler 4 und die Hal- 
terung 6 gebildet ist, modular auszulegen, so daB der Do- 
sierkopf einfach ausgetauscht werden kann. 

Urn zu vermeiden, daB sich die Fliissigkeiten aus verschie- 
denen Medienleitungen im Bereich der Diisen untereinander 
vermischen, kann die Oberseite des Chips entweder mit einer 
hydrophoben Schicht (nicht dargestellt ) , mit einer Folie 
oder einem auf die Oberseite des Chips gebondeten weiteren 
Siliziumchip oder Glas-Chip bedeckt sein. Ein solcher 
Deckelchip 30 ist in Fig. 5 gezeigt, wobei zu erkennen ist, 
daB der Deckelchip 30 Offnungen 32 besitzt, die eine Befiil- 
lung der Medienreservoirs 28 ermoglichen. Es kann bevorzugt 
sein, als Deckelschicht 30 eine elastische Folie zu verwen- 
den, die aufgrund ihrer Nachgiebigkeit Vorteile gegeniiber 
einer starren Abdeckplatte haben kann. 

Bei den oben beschriebenen Ausf uhrungsbeispielen eines Do- 
sierkopfes kann die Dosierqualitat von den Stromungswider- 
standen der Fliissigkeit in den Medienleitungen abhangen. Es 
kann daher bevorzugt sein, bei dem Dosierkopf die direkt 
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liber der Dlise stehende Flussigkeitsmasse zu vergro/3ern, urn 
zu erreichen, da/3 die Dosierqualitat unabhangig von den 
Stromungswiderstanden der Medienleitungen wird. Ausf lihrungs- 
beispiele von Dosierkopf en, bei denen eine solche VergroBe- 
rung der Flussigkeitsmasse oberhalb der Diisen realisiert 
ist, sind in den Fig. 6 und 7 gezeigt. Wie in Fig. 6 zu 
sehen ist, ist liber den Diisen 14 jeweils eine axiale Steig- 
leitung 34 angeordnet, die sich entgegengesetzt zu der Aus- 
stofirichtung erstreckt. Diese Steigleitungen konnen liber ei- 
ne T-formige Verbindung (nicht dargestellt) nahe der Dlise an 
die Medienleitungen angebunden sein, die sich unverandert an 
der Oberseite des Chips befinden. Die Steigleitungen 34 be- 
flillen sich mit Fliissigkeit aus den Medienleitungen allein 
aufgrund von Kapillarkraf ten . Es sei angemerkt, da/3 die Me- 
dienleitungen aus Grlinden der Ubersichtlichkeit in den Quer- 
schnittansichten der Fig. 5 bis 7 nicht dargestellt sind. 

In den Fig. 7a) und 7b) sind zwei Schnittansichten des Do- 
sierkopf es 8, der bei der Vorrichtung, die in Fig. 1 gezeigt 
ist, verwendet ist, dargestellt, wobei der Schnitt in Fig. 
7a) entlang der Querrichtung vier Diisen 14 zeigt, wahrend 
der Schnitt in Fig. 7b) entlang der Langsrichtung sechs Dii- 
sen 14 zeigt, so da/3 sich wiederum eine Gesamtzahl von vier- 
undzwanzig Diisen ergibt. Wie in den Fig. 7a) und 7b) zu er- 
kennen ist, ist bei dem dargestellten Ausf lihrungsbeispiel 
liber der Deckelschicht 30 eine weitere Schicht 36 angeord- 
net, die zum einen vergrofierte Medienreservoirs 38 und zum 
anderen vergrofierte Steigleitungen 40 liefert. Auch diese 
Steigleitungen 40 beflillen sich mit Fliissigkeit aus den Me- 
dienleitungen (nicht dargestellt) allein aufgrund von Kapil- 
larkraf ten. Somit sind die aufienliegenden Reservoire sehr 
bequem mit Standard-Pipettierautomaten zu beflillen, wahrend 
sich die Steigleitungen automatisch liber Kapillarkraf te be- 
flillen . 

Die nach oben offenen Steigleitungen 34 bzw. 40 bewirken, 
da/3 die direkt liber der Dlise stehende Flussigkeitsmasse ver- 
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groflert ist. Die in den Steigleitungen befindliche Fliissig- 
keit wird anders als die Fliissigkeit in den Medienleitungen 
26 bzw. die Fliissigkeit in den Reservoiren 28 direkt in 
Richtung Diise beschleunigt und ist iiber einen minimalen 
Stromungswiderstand an diese angekoppelt. Wird der Dosier- 
kopf beispielsweise auf eine Bewegung nach unten hin schlag- 
artig abgebremst, beispielsweise durch den in Fig. 1 gezeig- 
ten Anschlag 10, so wird die Fliissigkeit aus den Steiglei- 
tungen 34 bzw. 40 direkt in Richtung Dusenausgang beschleu- 
nigt, wohingegen die in den Reservoiren 28 befindliche Fliis- 
sigkeit erst liber die Medienleitungen 26 quer zur Beschleu- 
nigungsrichtung fliefien mufi. Dabei muB die Fliissigkeit einen 
sehr viel grofleren Stromungswiderstand liberwinden. 

Wie bereits oben ausgeflihrt wurde, sind die Steigleitungen 
34 bzw. 40 derart ausgeflihrt, dai3 sie aufgrund von Kapillar- 
kraften stets mit Fliissigkeit befiillt sind. Neben den be- 
schriebenen Ausf iihrungsbeispielen, bei denen jede Dlise einen 
eigenen Fllissigkeitsspeicherbereich aufweist, konnen auch 
mehrere Dlisen eine Dlisengruppe bilden und liber eine gemein- 
same Medienleitung mit derselben Fliissigkeit versorgt wer- 
den. Ferner ist es moglich, mehrere Abdeckplatten liberein- 
ander zu montieren, urn die Packungsdichte der Dlisen zu er- 
hohen, da dann das System der Medienleitungen auf mehrere 
Ebenen verteilt werden kann. Indem Leitungen auf verschiede- 
nen Ebenen geflihrt werden, konnen sich diese auch scheinbar 
kreuzen, ohne daJ3 eine Vermischung der verschiedenen Fllis- 
sigkeiten in den jeweiligen Leitungen stattfindet. 

In Fig. 8 ist ein weiteres Ausf lihrungsbeispiel einer erfin- 
dungsgemaflen Fluidhandhabungsvorrichtung dargestellt , bei 
der im Vergleich zu Fig. 7b) die Steigleitungen 40 weggelas- 
sen sind. 

Zusatzlich zu der Verwendung der erf indungsgemafien Fluid- 
handhabungsvorrichtung als ein Dosierkopf kann dieselbe fer- 
ner vorteilhaft eingesetzt werden, um eine Formatumwandlung 
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zwischen Mikrotiterplatten mit unterschiedlichen Rastermaflen 
zu realisieren. Zu diesem Zweck konnen die Muster von Ein- 
gangsoff nungen und Ausgangsof f nungen an unterschiedliche Ra- 
stermaBe von Mikrotiterplatten angepaflt sein, so daB mittels 
der Eingangsoff nungen ein Fluid bzw. eine Fliissigkeit von 
einer Mikrotiterplatte mit einem ersten RastermaB aufgenom- 
men werden kann und mittels der Ausgangsof f nungen das Fluid 
bzw. die Fliissigkeit zu einer Mikrotiterplatte mit einem 
zweiten Rastermafi ausgegeben werden kann. 

Unter dem Ausdruck Muster von Fluideingangen und Fluidaus- 
gangen ist hierin zum einen die Anordnung der Fluid-Eingange 
und -Ausgange unter Einbeziehung der Beabstandung derselben 
zueinander zu verstehen. Zum anderen betrifft der Ausdruck 
jedoch alternativ oder zusatzlich auch die GroBe und/oder 
Form der Fluid-Eingange und -Ausgange. 


Patentanspruche 


Fluidhandhabungsvorrichtung mit folgenden Merkmalen: 

einem Substrat (20) mit einer ersten Oberflache (21) und 
einer zweiten Oberflache (23); 

einer Mehrzahl von in einem ersten Muster in der ersten 
Oberflache (21) des Substrats (20) gebildeten Fluidein- 
gangen (28); 

einer Mehrzahl von in einem zweiten, von dem ersten Mu- 
ster unterschiedlichen Muster in der zweiten Oberflache 
(23) des Substrats (20) gebildeten Fluidausgangen (14); 
und 

einer Mehrzahl von in dem Substrat (20) gebildeten 
Fluidleitungen (26) zum Verbinden jeweiliger Fluidein- 
gange (28) mit jeweiligen Fluidausgangen (14). 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1, bei der das 
erste Muster Abstande zwischen benachbarten Fluideingan- 
gen (28) definiert, die grofler sind als Abstande zwi- 
schen benachbarten Fluidausgangen (14), die durch das 
zweite Muster definiert sind. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Fluideingange (28) in dem ersten Muster im Ra- 
stermafl von Mikrotiterplatten angeordnet sind. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 3, bei der die Fluideingange (28) Fluidreservoire 
definieren, die von der ersten Oberflache (21) aus be- 
fullbar sind. 


Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 4, bei der die Fluidausgange (14) in einem Raster 
angeordnet sind, in dem Analyte auf einen Biochip aufge- 
bracht werden sollen. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Fluideingange (28) in dem ersten Muster in einem 
ersten Mikrotiterplatten-Rastermafl angeordnet sind und 
die Fluidausgange (14) in dem zweiten Muster in einem 
zweiten Mikrotiterplatten-RastermaJ3 angeordnet sind. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 6, bei der die Fluidleitungen (26) derart dimensio- 
niert sind, daJ3 ein Fluid durch Kapillarkraf te durch 
dieselben bewegbar ist. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 7, bei der das Substrat aus Silizium, einem Sili- 
ziumglasverbund, einem Metall oder einer Keramik be- 
steht . 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 7, bei der das Substrat aus einem Kunststoff oder 
einem Polymer besteht. 

Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 9, bei der das Substrat mehrere Ebenen aufweist und 
die Fluidleitungen liber die mehreren Ebenen verteilt 
sind . 
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Fluidhandhabungsvorrichtung mit Formatumwandlung 

Zusammenf as sung 

Ein Fluidhandhabungsvorrichtung umfaBt ein Substrat (20) mit 
einer ersten Oberflache (21) und einer zweiten Oberflache 
(23). Eine Mehrzahl von Fluideingangen (28), bei denen es 
sich vorzugsweise urn Medienreservoire handelt, ist in einem 
ersten Muster in der ersten Oberflache (21) des Substrats 
(20) gebildet. Eine Mehrzahl von Fluidausgangen, bei denen 
es sich vorzugsweise um Diisen handlet, ist in einem zweiten, 
von dem ersten Muster unterschiedlichen Muster in der zwei- 
ten Oberflache (23) des Substrats (20) gebildet. Eine Mehr- 
zahl von in dem Substrat (20) gebildeten Fluidleitungen (26) 
zum Verbinden jeweiliger Fluideingange (28) mit jeweiligen 
Fluidausgangen (14) ist vorgesehen, so daB eine Formatum- 
wandlung von den Fluideingangen zu den Fluidausgangen be- 
wirkt wird. 
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(57) Abstract 

The invention-relates to a fluids manipulation device comprising a substrate (20) having a first surface (21) and a second surface 
(23). A plurality of fluid inlets (28), preferably media reservoirs, following a first pattern is formed on the first surface (21) of the substrate 
(20). A plurality of fluid outlets, preferably nozzles, following a second pattern differing from the first pattern is formed on the second 
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corresponding fluid outlets (14) is provided so that format conversion is effected from the fluid inlets to the fluid outlets. 


(57) Zusammenfassung 

Ein Fluidhandhabungsvorrichtung umfasst ein Substrat (20) mit einer ersten Oberflache (21) und einer zweiten Oberflache (23). Eine 
Mehrzahl von Fluideingangen (28), bei denen es sich voizugsweise urn Medienreservoire handelt, ist in einem ersten Muster in der ersten 
Oberflache (21) des Substrats (20) gebildeL Eine Mehrzahl von Fluidausgangen, bei denen es sich vorzugsweise urn Dusen handelt, ist in 
einem zweiten, von dem ersten Muster unterschiedlichen Muster in der zweiten Oberflache (23) des Substrats (20) gebildet. Eine Mehrzahl 
von in dem Substrat (20) gebildeten Fluidleitungen (26) zum Verbinden jeweiliger Fluideingange (28) mit jeweiligen Fluidausgangen (14) 
ist vorgesehen, so dass eine Formatumwandlung von den Fluideingangen zu den Fluidausgangen bewirkt wird. 
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Fluidhandhabungsvorrichtung mil: Formatumwandlung 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, die eine Formatumwandlung zwischen einer 
Mehrzahl von FluideingSngen und einer Mehrzahl von Fluidaus- 
gangen liefert, die beispielsweise zur Verwendung in einem 
Dosierkopf geeignet ist. 

Die erf indungsgemSfie Fluidhandhabungsvorrichtung ist bei- 
spielsweise vorteilhaft in dem Dosierkopf einer Vorrichtung 
zum Aufbringen zumindest eines Mikrotropf chens auf ein Sub- 
strat verwendbar, mit der eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Substrat aufbringbar sind. Insbesondere ist die er- 
f indungsgemaBe Fluidhandhabungsvorrichtung geeignet, um bei 
der Erzeugung von sogenannten Biochips, bei denen eine Mehr- 
zahl unterschiedlicher Analyte auf ein Substrat aufgebracht 
ist, um unterschiedliche Stoffe in einer unbekannten Probe 
nachzuweisen, verwendet zu werden. Daneben ist die vorlie- 
gende Erfindung geeignet , um eine Formatumwandlung zwischen 
Mikrotiterplatten mit unterschiedlichen RastermaBen zu im- 
plementieren • 

Die zunmehmende Entschlusselung der Genome von Menschen, 
Tieren und Pflanzen schafft eine Vielzahl neuer Moglichkei- 
ten, von der Diagnose von genetisch bedingten Krankheiten 
bis hin zur wesentlich beschleunigten Suche nach pharmazeu- 
tisch interessanten Wirkstoffen. So werden beispielsweise 
die oben genannten Biochips kiinftig eingesetzt werden, um 
Lebensmittel hinsichtlich einer Vielzahl moglicher, gentech- 
nisch veranderter Bestandteile zu untersuchen. In einem wei- 
teren Anwendungsgebiet konnen derartige Biochips verwendet 
werden, um bei genetisch bedingten Krankheiten den genauen 
Gendefekt f estzustellen, um daraus die ideale Strategie zur 
Behandlung der Krankheit abzuleiten. 
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Die Biochips, die fiir derartige Anwendungen verwendbar sind, 
bestehen in der Regel aus einem Tragermaterial, d.h. einem 
Substrat f auf welches eine Vielzahl unterschiedlicher Sub- 
stanzen in Form eines Rasters, aufgebracht wird. Typische 
Rasterabstande in dem Array liegen zwischen 100 und 1.000 
fim. Die Vielfalt der unterschiedlichen Substanzen, die als 
sogenannte Analyte bezeichnet werden, auf einem Biochip 
reicht je nach Anwendung von einigen wenigen unterschiedli- 
chen Stoffen bis hin zu einigen 100*000 verschiedenen Stof- 
fen pro Substrat. Mit jedem dieser unterschiedlichen Analyte 
kann ein ganz bestimmter Stoff in einer unbekannten Probe 
nachgewiesen werden. 

Bringt man eine unbekannte Probenf lussigkeit auf einen Bio- 
chip auf f so treten bei bestimmten Analyten Reaktionen auf, 
die uber geeignete Verfahren, beispielsweise eine Fluores- 
zenzerf assung detektiert werden konnen. Die Anzahl der un- 
terschiedlichen Analyte auf dem Biochip entspricht dabei der 
Anzahl der unterschiedlichen Bestandteile in der unbekannten 
Probenf lussigkeit, die mit dem jeweiligen Biochip gleichzei- 
tig analysiert werden konnen. Bei einem solchen Biochip han- 
delt es sich somit um ein Diagnosewerkzeug, mit welchem eine 
unbekannte Probe gleichzeitig und gezielt hinsichtlich einer 
Vielzahl von Inhaltsstof f en untersucht werden kann. 

Zum Aufbringen der Analyte auf ein Substrat, um einen sol- 
chen Biochip zu erzeugen, sind derzeit drei grundsatzlich 
verschiedene Verfahren bekannt. Diese Verfahren werden al- 
ternativ je nach benotigter Stiickzahl der Biochips bzw. nach 
notwendiger Analytenzahl pro Chip eingesetzt. 

Das erste Verfahren wird als "Contactprinting" bezeichnet, 
wobei bei diesem Verfahren ein Bundel aus Stahlkapillaren 
verwendet wird, die im Inneren mit verschiedenen Analyten 
gefiillt sind. Dieses Bundel aus Stahlkapillaren wird auf das 
Substrat gestempelt. Beim Abheben des Bundels bleiben die 
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Analyte in Form von Mikrotropf chen an dem Substrat haften. 
Bei diesem Verfahren wird die Qualitat des Druckmusters al- 
lerdings sehr stark durch die Wirkung von Kapillarkraf ten 
bestimmt und hSngt dadurch von einer Vielzahl von kritischen 
Parametern ab, beispielsweise der Qualitat und der Beschich- 
tung der Oberflache des Substrats, der genauen Geometrie der 
Diise und vor allem von den verwendeten Medien. Daneben ist 
das Verfahren sehr anfallig gegeniiber Verunreinigungen des 
Substrats sowie der Dusen. Dieses eben beschriebene Verfah- 
ren eignet sich bis zu einer Analytenvielf alt von einigen 
100 pro Substrat. 

Bei einem zweiten Verfahren zum Erzeugen von Biochips, dem 
sogenannten "Spotting" werden meist sogenannte Mikrodispen- 
ser eingesetzt f die ahnlich wie Tintendrucker in der Lage 
sind, einzelne Mikrotropf chen einer Fliissigkeit auf einen 
entsprechenden Steuerbefehl hin auf ein Substrat zu 
schiefien. Ein solches Verfahren wird als "drop-on-demand" 
bezeichnet. Solche Mikrodispenser sind von einigen Firmen 
kommerziell erhSltlich. Der Vorteil bei diesem Verfahren 
liegt darin, daJ3 die Analyte beriihrungslos auf ein Substrat 
aufgebracht werden konnen, wobei der Einflufl von Kapillar- 
krSften bedeutungslos ist. Ein wesentliches Problem besteht 
jedoch darin, daJ3 es sehr teuer und uberaus schwierig ist, 
eine Vielzahl von Dusen, die alle mit unterschiedlichen Me- 
dien versorgt werden, parallel, bzw. in einem Array, anzu- 
ordnen. Das limit ierende Element ist hierbei die Aktorik 
sowie die Medienlogistik, die nicht in dem gewunschten MaBe 
miniatur is ierbar s ind . 

Als ein drittes Verfahren zur Her stel lung von Biochips wird 
derzeit das sogenannte "Syntheseverf ahren" verwendet, bei 
dem die Analyte, die in der Regel aus einer Kette aneinan- 
derhangender Nukleinsauren bestehen, chemisch auf dem Sub- 
strat hergestellt, also synthetisiert werden. Zur Abgrenzung 
der raumlichen Position der unterschiedlichen Analyte werden 
Verfahren verwendet, wie sie aus der Mikroelektronik bekannt 
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sind, beispielsweise Lithographieverf ahren mit Maskentech- 
nik. Dieses Syntheseverf ahren ist unter dem genannten Ver- 
f ahren mit Abstand das teuerste, wobei jedoch die groBte 
Analytenvielfalt auf einem Chip herstellbar ist, in der 
Grofienordnung von 100.000 verschiedenen Analyten pro Sub- 
strat. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
Fluidhandhabungsvorrichtung zu schaffen, die es ermoglicht, 
Mikrotropfchen aus einer Mehrzahl von Fluidreservoiren in 
einem vorbestimmten Muster kostengiinstig und exakt auf ein 
Substrat auf zubringen. 

Diese Aufgabe wird durch eine Fluidhandhabungsvorrichtung 
nach Anspruch 1 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Fluidhandhabungsvor- 
richtung mit einem Substrat mit einer ersten Oberflache und 
einer zweiten Oberflache. Eine Mehrzahl von Fluideingangen 
ist in einem ersten Muster in der ersten Oberflache des Sub- 
strats gebildet. Eine Mehrzahl Fluidausgangen ist in einem 
zweiten, von dem ersten Muster unter schiedlichen Muster in 
der zweiten Oberflache des Substrats gebildet. Schliefllich 
ist eine Mehrzahl von Fluidleitungen in dem Substrat gebil- 
det, urn jeweilige Fluideingange mit jeweiligen Fluidausgan- 
gen zu verbinden. 

Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung , die eine Forma tumwand lung zwischen einem 
ersten Muster und einem zweiten Muster liefert. Die automa- 
tische Formatumwandlung wird durch die Anordnung der Fluid- 
eingange, der Fluidausgange und durch die Medienleitungen 
bewirkt. Das Substrat der erf indungsgemaflen Fluidhandha- 
bungsvorrichtung ist vorzugsweise mikromechanisch, d.h. bei- 
spielsweise durch Siliziumbearbeitungstechniken oder Spritz- 
guBtechniken , gef ertigt . 


WO 00/56442 


- 5 - 


PCT/EP00/02542 


Die in der ersten Oberflache des Substrats der erf indungsge- 
maBen Fluidhandhabungsvorrichtung gebildeten Fluideingange 
sind vorzugsweise als Fluidreservoire ausgebildet, die im 
RastermaB von gebrauchlichen Mikrotiterplatten, die bei- 
spielsweise 96 , 384, 1536, usw., Kammern aufweisen, angeord- 
net sind. Somit konnen die Fluidreservoire mit konventionel- 
len Labor-Pipettierautomaten automatisiert und parallel be- 
flillt werden. Dagegen sind die Dusen vorzugsweise in dem en- 
geren Raster angeodnet, in dem Analyte auf Microarrays bzw. 
Biochips aufgebracht werden sollen. 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der Erkenntnis, daB 
bei den oben genannten bekannten Verfahren jeweils ein Posi- 
tioniervorgang notwendig ist, urn Flussigkeiten, die aus weit 
voneinander entfernten Reservoirs aufgenommen werden, in en- 
gen Abstanden auf ein Substrat zu drucken. Erf indungsgemaB 
kann die Fluidhandhabungsvorrichtung mit Standard-Automaten 
befullt werden, wobei, obwohl die Fliissigkeit in "weit" von- 
einander beabstandete Offnungen (Reservoire) eingefiillt 
wird, Mikrotropf chen ohne weiteren Positionierungsvorgang 
gleichzeitig und eng benachbart zueinander gedruckt werden 
konnen . 

Die erf indungsgemafie Fluidhandhabungsvorrichtung kann als 
ein Dosierkopf dienen oder in einem solchen vorteilhaft ver- 
wendet werden* Der Dosierkopf besitzt vorzugsweise Fllissig- 
keitsspeicherbereiche, die mit den Dlisenof f nungen der Fluid- 
handhabungsvorrichtung fluidmaBig verbunden sind, derart, 
daB durch ein Beauf schlagen des Dosierkopfes mit einer Be- 
schleunigung durch die Tragheit einer in dem Fliissigkeits- 
speicherbereichen vorliegenden Fliissigkeit Mikrotropf chen 
aus der Dlisenof fnung treibbar sind. Dabei kann der Fliissig- 
keitsspeicherbereich vorzugsweise durch eine Steigleitung 
gebildet sein, die sich in einer Richtung von der Dusenoff- 
nung weg erstreckt, die entgegengesetzt zu der Richtung ist, 
in der das Mikrotropf chen aus dem Dosierkopf treibbar ist. 
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Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, mit der beispielsweise Biochips kostengiin- 
stig in hohen Stiickzahlen hergestellt werden konnen. Ferner 
ist die erf indungsgemaBe Fluidhandhabungsvorrichtung geeig- 
net, urn eine Formatumwandlung zwischen Mikrotiterplatten mit 
unterschiedlichen RastermaBen durchzufiihren. 

Insbesondere ermoglicht die Erfindung vorteilhaft die Imple- 
mentierung eines Dosierkopf es, bei dem durch eine mechani- 
sche Beschleunigung, mit der ein Dosierkopf durch ein exter- 
nes mechanisches System beaufschlagt wird, Mikrotropf chen 
aus dem Dosierkopf getrieben werden. Bei dem externen mecha- 
nischen System, daB eine Antriebseinrichtung darstellt, kon- 
nen beliebige geeignete Vorrichtungen verwendet werden, bei- 
spielsweise Piezo-Biegewandler, Piezo-Stapel, pneumatische 
Antriebe und dergleichen. Auf eine Fliissigkeit, die sich in 
mit der Dusenoffnung fluidmaBig verbundenen Bereichen, d.h. 
beispielsweise der Diise selbst, einer Medienleitung und ei- 
nem Reservoir befinden wirken dabei Tragheitskraf te. Da die 
Fllissigkeit nicht starr mit dem Dosierkopf verbunden ist, 
ergibt sich infolge der Tragheitskraf te eine Beschleunigung 
der Fllissigkeit relativ zu dem die Fllissigkeit tragenden Do- 
sierkopf. Die Fliissigkeit setzt sich somit relativ zu dem 
Dosierkopf in Bewegung. 1st diese Relativbewegung zwischen 
der sich in der Diise befindlichen Fliissigkeit und der Diisen- 
offnung groB genug, so reiBt ein Mikrotropf en an der Diise 
ab. Die GroBe dieses Tropfens ist durch die GroBe und Dauer 
der Beschleunigung des Dosierkopf es, die GroBe der Fliissig- 
keit smasse, durch deren Tragheit der AusstoB bewirkt wird, 
den Diisendurchmesser sowie den Stromungswiderstand der Bewe- 
gung der Fliissigkeit in dem Dosierkopf bestimmt. Die Rich- 
tung der Beschleunigung, mit der der Dosierkopf beaufschlagt 
wird r muB dabei so orientiert sein, daB die Fliissigkeit auf- 
grund ihrer Tragheit aus der Diise herausgeschleudert wird 
und sich nicht in Fliissigkeitsspeicherbereiche Oder Medien- 
leitungen in dem Dosierkopf zuriickzieht. 
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Unter Verwendung der erf indungsgemafien Fluidhandhabungsvor- 
richtung wird gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Substrat aufgebracht, so dafl kostengiinstig und zu- 
verlassig beispielsweise ein Biochip, bei dem unterschiedli- 
che biologisch relevante Stoffe in einem regelmcLBigen Muster 
auf ein Substrat aufgebracht sind, erzeugt werden kann. 
Durch die Beschleunigung des Dosierkopfes wird aus jeder 
einzelnen Duse in einem Dosierkopf gleichzeitig ein Mikro- 
tropf chen herausgetrieben, wobei die Tragheit der Fliissig- 
keit genutzt wird. 

Der Dosierkopf mit der erf indungsgemaBen Fluidhandhabungs- 
vorrichtung kann dabei mit unterschiedlichen Beschleunigun- 
gen beaufschlagt werden, um den AusstoB von Fliissigkeits- 
tropfchen zu bewirken. Eine Moglichkeit besteht darin, den 
Dosierkopf aus einer Position benachbart zu dem Substrat 
sehr stark aus seiner Ruhelage heraus zu beschleunigen, um 
eine Bewegung des Dosierkopfes von dem Substrat weg zu be- 
wirken. Eine alternative Moglichkeit besteht darin, den Do- 
sierkopf aus einer kontinuierlichen Bewegung zu dem Substrat 
hin heraus abrupt abzubremsen, wobei dieses Abbremsen bei- 
spielsweise durch einen mechanischen Anschlag unterstiitzt 
werden kann. Daneben ist es ebenfalls moglich, eine mecha- 
nisch geniigend steife Halterung fur den Dosierkopf vorzu- 
sehen, die in Bereiche der Eigenf requenz derselben angeregt 
wird, der art, daB die Halterung und damit der Dosierkopf 
eine Halbschwingung durchfuhrt. Die maximale Beschleunigung 
tritt in diesem Fall im Umkehrpunkt der Schwingung auf, so 
da!3 die Halterung und der Dosierkopf der art angeordnet wer- 
den, daB der Dosierkopf im Umkehrpunkt der Schwingung be- 
nachbart zu dem Substrat angeordnet ist. 

Wird ein solcher Dosierkopf aus einer Bewegung auf das Sub- 
strat zu unmittelbar vor dem Substrat schlagartig abge- 
bremst, behalt die Fliassigkeit aufgrund ihrer Tragheit und 
aufgrund der Tatsache, daB sie mit dem Dosierkopf nicht 
starr verbunden ist, ihre Bewegung bei und wird aus der Duse 
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heraus auf das Substrat geschleudert . Wird ein unmittelbar 
iiber einem Substrat bef indlicher , ruhender Dosierkopf 
schlagartig vom Substrat weg beschleunigt , kann die Fliissig- 
keit aufgrund ihrer Tragkeit und aufgrund der Tatsache, daJ3 
sie mit dem Dosierkopf nicht starr verbunden ist, dieser Be- 
wegung nicht folgen r und verlaBt die Diise entgegengesetzt 
zur Richtung der Bewegung des Dosierkopf es , die durch die 
Beschleunigung von dem Substrat weg bewirkt wird, und steht 
zunSchst frei im Raum, bevor die Tropfeh aufgrund der 
Schwerkraft auf das Substrat fallen. Hierbei kann eine Vor- 
richtung vorgesehen sein, urn ein elektrostatisches Feld zwi- 
schen Dosierkopf und Substrat zu erzeugen, urn dadurch das 
Aufbringen der Tropfchen auf das Substrat zu unterstutzen. 

In beiden oben genannten Fallen ist es giinstig, wenn die Be- 
schleunigung des Dosierkopf es in einer Position geschieht r 
in der der Abstand zwischen den Diisen in dem Dosierkopf und 
dem Substrat sehr gering ist. Dann ist gewahrleistet , daJ3, 
wenn sich beim Ablosen der Mikrotropfen jeweils Satelliten- 
tropfen bilden, diese sich spatestens auf dem Substrat mit 
dem Muttertropf en vereinigen. Durch den geringen Abstand ist 
sichergestellt , dafi die Satellitentropf en auch dann auf dem 
Muttertropf en landen, wenn sie die Duse unter einem etwas 
anderen Winkel verlassen haben. 

Bevorzugte Ausf uhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung 
werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiliegenden Zeich- 
nungen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 schematisch eine Querschnittansicht eines Ausfuh- 
rungsbeispiels einer erf indungsgemaBen Fluidhandha- 
bungsvorrichtung in der Form eines Dosierkopf es; 

Fig. 2 schematisch eine Unteransicht des in Fig. 1 gezeig- 
ten Dosierkopf es; 

Fig. 3 schematisch eine Draufsicht des in Fig. 1 gezeigten 
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Dosierkopf es ; 

Fig. 4 schematisch ein Beispiel einer Verwendung der erf in- 
dungsgemaBen Fluidhandhabungsvorrichtung bei einer 
Vorrichtung zum Aufbringen von Mikrotropf chen auf 
ein Subs tr at; und 

Fig. 5, 6, 7a), 7b) und 8 schematisch Querschnittansichten 
von Beispielen alternativer Fluidhandhabungsvorrich- 
tungen gema/3 der Erfindung. 

Bezugnehmend auf die Figuren werden nachfolgend bevorzugte 
Ausfuhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung hinsichtlich 
eines Dosierkopf s detaillierter beschrieben. Es ist jedoch 
klar, dafi die erlauterten Grundsatze in gleicher Weise fiir 
andere Fluidhandhabungsvorrichtungen , beispielsweise Ein- 
richtungen zur Format umwandlung zwischen Mikrotiterplatten 
mit unterschiedlichen Rastermafien gelten konnen. 

Bezugnehmend auf die Fig. 1 bis 3 wird nachfolgend ein be- 
vorzugtes Ausf uhrungsbeispiel der erf indungsgemaBen Fluid- 
handhabungsvorrichtung, bei der es sich urn einen Dosierkopf 
handeln kann, naher erlautert. Bei dem Dosierkopf kann es 
sich beispielsweise um einen Chip handeln, der mit den Ver- 
fahren der Silizium-Mikromechanik hergestellt ist. Alterna- 
tive kann der Dosierkopf beispielsweise mittels einer 
SpritzguJ3technik aus einem Kunststoff oder einem Polymer ge- 
bildet sein. Ferner kann der Dosierkopf aus einem Silizium- 
glasverbund, einem Metall oder einer Keramik bestehen. 

Eine schematische Querschnittansicht eines solchen Chips, 
d.h. einer erf indungsgemaBen Fluidhandhabungsvorrichtung ist 
in Fig. 1 gezeigt und mit dem Bezugszeichen 20 bezeichnet, 
wobei Fig. 1 ferner eine vergrofierte Ansicht 22 des Be- 
reichs, in dem die Diisenof f nungen 14 angeordnet sind, ent- 
halt. Der Chip bzw. das Substrat 20 besitzt eine erste Ober- 
flache 21 und eine zweite Oberflache 23. Die Diisen 14 sind 
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in der zweiten Oberflache 23 , d.h. in den Figuren in der Un- 
terseite, des Chips 20 mikrostrukturiert und gegenuber der 
umgebenden Siliziumoberf lache exponiert. In Fig. 1 sind 
sechs nebeneinander angeordnete Dusen 14 dargestellt, wobei 
eine Unteransicht des Chips mit dem in der Unterseite des- 
selben strukturierten Diisen 14 in Fig. 2 gezeigt ist, wobei 
zu sehen ist, dafi das dargestellte Ausf uhrungsbeispiel eines 
Dosierkopfes vierundzwanzig Dusen enthalt. Wie ebenfalls zu 
erkennen ist, sind die Diisen bei dem dargestellten Ausf uh- 
rungsbeispiel gegenuber der umgebenden Siliziumoberf lache 
exponiert, wobei der Dosierkopf in der Unteransicht dessel- 
ben von einer Umrandung 24 umgeben ist. Die Diisen 14 sind 
bei dem dargestellten Ausf uhrungsbeispiel iiber Fluidleitun- 
gen bzw. Medienleitungen 26 mit Medienreservoirs 28 (Fig. 3) 
verbunden, die ebenfalls auf dem Chip integriert sind. Die 
Medienreservoirs 28 sind in der ersten Oberflache 21 des 
Chips 20 strukturiert. Aufgrund der Darstellung als Quer- 
schnitt sind in Fig. 1 die vier inneren Medienleitungen le- 
diglich als vertikale Leitungen zu sehen. 

Eine schematische Draufsicht des in Fig. 1 gezeigten Dosier- 
kopfes 20 ist in Fig. 3 dargestellt, wobei vierundzwanzig 
Medienreservoirs 28, die iiber Medienleitungen 26 mit jewei- 
ligen Diisen 14 verbunden sind, dargestellt sind. Die Medien- 
reservoirs 28 sind bei dem dargestellten Ausf uhrungsbeispiel 
in der den Diisen 14 gegeniiberliegenden Oberflache des Chips, 
der den Dosierkopf bildet, strukturiert. Die Medienreser- 
voirs 28 werden vorzugsweise so ausgelegt, dafi sie mit Stan- 
dard-Pipettierautomaten automatisiert mit Fliissigkeiten ge- 
fullt werden konnen. Dazu konnen dieselben beispielsweise 
identische Durchmesser und Abstande besitzen wie die Kammern 
einer bekannten Mikrotiterplatte, beispielsweise einer 34 8- 
Well-Mikrotiterplatte. Die Fliissigkeit aus den Medienreser- 
voiren 28 wird vorzugsweise durch Kapillarkraf te iiber die 
Medienleitungen 26 zu den Diisen 14 gezogen. Die Medienlei- 
tungen 26 dienen dabei dazu, die eng beieinanderliegenden 
Diisen 14 mit Fliissigkeit aus einem grofleren Reservoir 28 zu 
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versorgen. Die Befullung der Struktur kann durch eine aktive 
Steuerung, beispielsweise das Anlegen eines externen Drucks, 
unterstiitzt werden. 

Die bezugnehmend auf die Fig. 1 bis 3 beschriebenen Diisen 
konnen beispielsweise einen Durchmesser von 200 pim aufwei- 
sen, wobei die Medienleitungen 26 ebenfalls eine Breite von 
200 jjm aufweisen konnen. Somit lassen sich bequem vierund- 
zwanzig Diisen in einem Array aus sechs mal vier Diisen , wie 
in Fig. 2 zu sehen ist, im gegenseitigen Abstand von 1 mm 
anordnen. Der limitierende Faktor fur die Anzahl der Diisen, 
die sich in einem Array anordnen lassen, ist die Breite der 
Verbindungskanale, welche die Diisen mit den Reservoirs ver- 
binden. Diese Verbindungskanale miissen zwischen den Diisen 
nach auflen gefiihrt werden. Bei einer Reduzierung der Breite 
dieser Kanale lassen sich auch 48, 96 oder mehr Diisen auf 
einem Dosierkopf unterbr ingen . 

In Fig. 4 ist eine schematische Querschnittansicht einer 
Vorrichtung zum Aufbringen von Mikrotropfchen auf ein Sub- 
strat 2 dargestellt, bei der die erf indungsgemaBe Fluidhand- 
habungsvorrichtung verwendbar ist. Wie in Fig. 4 gezeigt 
ist, ist ein Piezo-Biegewandler 4 einseitig an einer Halte- 
rung 6 eingespannt, wobei an dem nicht eingespannten Ende 
des Piezo-Biegewandlers 4 ein Dosierkopf 8 angebracht ist. 
Der Dosierkopf 8 kann durch eine erf indungsgemaJie Fluidhand- 
habungsvorrichtung gebildet sein. 

Wie in Fig. 4 zu sehen ist, ist die Halterung 6 derart aus- 
gestaltet, daJ3 dieselbe einen Anschlag 10 bildet, durch den 
eine Bewegung des Piezo-Biegewandlers 4 und somit des Do- 
sierkopf es 8, die schematisch durch den Pfeil 12 gezeigt 
ist, bei der Darstellung von Fig. 4 nach unten begrenzt ist. 
Der Dosierkopf 8 weist eine Mehrzahl der Diisenof f nungen 14 
auf, iiber denen jeweils eine Fliissigkeitsmenge angeordnet 
ist, wie durch das Bezugszeichen 16 schematisch angezeigt 
ist und im weiteren detaillierter erlautert wird. 
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Im Betrieb wird nun der Piezo-Biegewandler 4 angetrieben, um 
den Dosierkopf 8 nach unten zu bewegen. Diese Bewegung wird 
abrupt beendet, wenn das rechte Ende des Piezo-Biegewandlers 
auf den Anschlag 10 trifft, so daB der Dosierkopf 8 mit ei- 
ner starken negativen Beschleunigung beaufschlagt wird. 
Durch diese starke negative Beschleunigung bewirkt die Trag- 
heit der oberhalb der Diisenof f nungen 14 angeordneten Fliis- 
sigkeitsmengen 16 , daB ein Mikrotropf chen aus den Diisenof f- 
nungen 14 getrieben wird und auf das Substrat 2 trifft. Han- 
delt es sich dabei jeweils um unterschiedliche Flussigkei- 
ten, kann dadurch mittels der Mehrzahl von Diisenof f nungen 14 
ein Array von Analyten auf dem Substrat 2 erzeugt werden. 
Wie in Fig* 4 schematisch gezeigt ist, ist es vorteilhaft, 
daB der Dosierkopf 8 zu dem Zeitpunkt, zu dem derselbe mit 
der negativen Beschleunigung beaufschlagt wird, unmittelbar 
benachbart zu dem Substrat angeordnet ist, um ein exaktes 
Positionieren der Mikrotropf chen auf dem Substrat 2 zu er- 
moglichen und ferner zu bewirken, daB mogliche Satelliten- 
tropf chenanteile sich mit dem Muttertropf chen vereinigen. 

Das tatsachliche Profil der Beschleunigung, mit der der Do- 
sierkopf beaufschlagt wird, kann iiber die Flankensteilheit 
des Spannungssignals , mit dem der Biegewandler angetrieben 
wird, variiert werden. Die Amplitude der Bewegung kann ein- 
fach iiber die Lange des Piezo-Biegewandlers oder die Ampli- 
tude des Spannungssignals angepaBt werden, wobei, wie in 
Fig. 4 gezeigt ist, ein Anschlag 10 vorgesehen sein kann, um 
das abrupte Abbremsen des Dosierkopf es zu unterstiitzen . Al- 
ternativ kann es ausreichend sein, ein schlagartiges Abbrem- 
sen des Dosierkopfes iiber ein elektrisches Steuersignal mit 
hoher Flankensteilheit zu bewirken, 

Neben dem in Fig. 4 dargestellten Piezo-Biegewandler kann 
als Antriebseinrichtung zur schlagartigen Beschleunigung des 
Dosierkopfes beispielsweise ein Piezo-Stapelaktor verwendet 
werden. In diesem Fall empfiehlt es sich jedoch, die Weglan- 
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ge des Aktors, die typischerweise zwischen 20 jjm und 100 jum 
liegt, durch einen mechanischen Hebel zu vergroBern. Insge- 
samt ist es vorteilhaft, wenn die gesamte Strecke, urn die 
der Dosierkopf bewegt wird, grofler ist als der Durchmesser 
des Tropfens, der aus der Diise herausgeschleudert werden 
soil. Bei sehr kleinen Bewegungen besteht sonst die Gefahr, 
daB ein Tropfen, der sich bereits auBerhalb der Diise befin- 
det, wieder in die Diise zuriickgezogen wird, bevor er voll- 
standig abreiBen kann. Uberdies kann es vorteilhaft sein, 
den Dosierkopf nach dem schlagartigen Abbremsen, nachdem 
sich derselbe auf das Substrat zubewegt hat, wieder mit ho- 
her Geschwindigkeit von dem Substrat wegzubewegen, urn da- 
durch das AbreiJ3en des Tropfens vorteilhaft zu beeinf lussen. 

Insgesamt ist es vorteilhaft, den Dosierkopf 8 und die me- 
chanische Antriebsvorrichtung, die bei dem Ausf uhrungsbei- 
spiel in Fig. 4 durch den Piezo-Biegewandler 4 und die Hal- 
terung 6 gebildet ist, modular auszulegen, so daB der Do- 
sierkopf einfach ausgetauscht werden kann. 

Um zu vermeiden, daJ3 sich die Fliissigkeiten aus verschie- 
denen Medienleitungen im Bereich der Diisen untereinander 
vermischen, kann die Oberseite des Chips entweder mit einer 
hydrophoben Schicht (nicht dargestellt ) , mit einer Folie 
oder einem auf die Oberseite des Chips gebondeten weiteren 
Siliziumchip oder Glas-Chip bedeckt sein. Ein solcher 
Deckelchip 30 ist in Fig. 5 gezeigt, wobei zu erkennen ist, 
daB der Deckelchip 30 Offnungen 32 besitzt, die eine Befiil- 
lung der Medienreservoirs 28 ermoglichen. Es kann bevor zugt 
sein, als Deckelschicht 30 eine elastische Folie zu verwen- 
den, die aufgrund ihrer Nachgiebigkeit Vorteile gegeniiber 
einer starren Abdeckplatte haben kann. 

Bei den oben beschriebenen Ausf iihrungsbeispielen eines Do- 
sierkopfes kann die Dosierqualitat von den Stromungswider- 
standen der Flussigkeit in den Medienleitungen abhangen. Es 
kann daher bevor zugt sein, bei dem Dosierkopf die direkt 
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liber der Duse stehende Flussigkeitsmasse zu vergroBern, urn 
zu erreichen r daB die Dosierqualitat unabhangig von den 
Stromungswiderstanden der Medienleitungen wird. Ausfiihrungs- 
beispiele von Dosierkopf en, bei denen eine solche VergroBe- 
rung der Flussigkeitsmasse oberhalb der Diisen realisiert 
1st, sind in den Fig. 6 und 7 gezeigt. wie in Fig. 6 zu 
sehen ist, ist iiber den Diisen 14 jeweils eine axiale Steig- 
leitung 34 angeordnet, die sich entgegengesetzt zu der Aus- 
stoBrichtung erstreckt. Diese Steigleitungen konnen iiber ei- 
ne T-formige Verbindung (nicht dargestellt) nahe der Duse an 
die Medienleitungen angebunden sein, die sich unverandert an 
der Oberseite des Chips befinden. Die Steigleitungen 34 be- 
fiillen sich mit Flussigkeit aus den Medienleitungen allein 
aufgrund von Kapillarkraf ten. Es sei angemerkt, daB die Me- 
dienleitungen aus Griinden der Ubersichtlichkeit in den Quer- 
schnittansichten der Fig. 5 bis 7 nicht dargestellt sind. 

In den Fig. 7a) und 7b) sind zwei Schnittansichten des Do- 
sierkopf es 8, der bei der Vorrichtung, die in Fig. 1 gezeigt 
ist, verwendet ist, dargestellt , wobei der Schnitt in Fig. 
7a) entlang der Querrichtung vier Diisen 14 zeigt, wahrend 
der Schnitt in Fig. 7b) entlang der Langsrichtung sechs Dii- 
sen 14 zeigt, so daB sich wiederum eine Gesamtzahl von vier- 
undzwanzig Diisen ergibt. Wie in den Fig. 7a) und 7b) zu er- 
kennen ist, ist bei dem dargestellten Ausf iihrungsbeispiel 
iiber der Deckelschicht 30 eine weitere Schicht 36 angeord- 
net f die zum einen vergroBerte Medienreservoirs 38 und zum 
anderen vergroBerte Steigleitungen 40 liefert. Auch diese 
Steigleitungen 40 befiillen sich mit Flussigkeit aus den Me- 
dienleitungen (nicht dargestellt) allein aufgrund von Kapil- 
larkraf ten. Somit sind die auflenliegenden Reservoire sehr 
bequem mit Standard-Pipettierautomaten zu befiillen, wahrend 
sich die Steigleitungen automatisch iiber Kapillarkraf te be- 
fiillen. 

Die nach oben offenen Steigleitungen 34 bzw. 40 bewirken, 
daB die direkt iiber der Duse stehende Flussigkeitsmasse ver- 
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groBert ist. Die in den Steigleitungen befindliche Fliissig- 
keit wird anders als die Fliissigkeit in den Medienleitungen 
26 bzw. die Fliissigkeit in den Reservoiren 28 direkt in 
Richtung Duse beschleunigt und ist iiber einen minimalen 
Stromungswiderstand an diese angekoppelt. Wird der Dosier- 
kopf beispielsweise auf eine Bewegung nach unten hin schlag- 
artig abgebremst, beispielsweise durch den in Fig. 1 gezeig- 
ten Anschlag 10, so wird die Fliissigkeit aus den Steiglei- 
tungen 34 bzw. 40 direkt in Richtung Dusenausgang beschleu- 
nigt, wohingegen die in den Reservoiren 28 befindliche Fliis- 
sigkeit erst liber die Medienleitungen 26 quer zur Beschleu- 
nigungsrichtung flieBen muB. Dabei muB die Fliissigkeit einen 
sehr viel groBeren Stromungswiderstand uberwinden. 

Wie bereits oben ausgefiihrt wurde, sind die Steigleitungen 
34 bzw. 4 0 derart ausgefiihrt f da/3 sie aufgrund von Kapillar- 
kraften stets mit Fliissigkeit befiillt sind. Neben den be- 
schriebenen Ausf iihrungsbeispielen, bei denen jede Duse einen 
eigenen Fliissigkeitsspeicherbereich aufweist, konnen auch 
mehrere Diisen eine Diisengruppe bilden und iiber eine gemein- 
same Medienleitung mit derselben Fliissigkeit versorgt wer- 
den. Ferner ist es moglich, mehrere Abdeckplatten iiberein- 
ander zu montieren, urn die Packungsdichte der Diisen zu er- 
hohen, da dann das System der Medienleitungen auf mehrere 
Ebenen verteilt werden kann. Indem Leitungen auf verschiede- 
nen Ebenen gefiihrt werden, konnen sich diese auch scheinbar 
kreuzen, ohne daB eine Vermischung der verschiedenen Fliis- 
sigkeiten in den jeweiligen Leitungen stattfindet. 

In Fig. 8 ist ein weiteres Ausf iihrungsbeispiel einer erfin- 
dungsgemaBen Fluidhandhabungsvorrichtung dargestellt , bei 
der im Vergleich zu Fig. 7b) die Steigleitungen 40 weggelas- 
sen sind. 

Zusatzlich zu der Verwendung der erf indungsgemaBen Fluid- 
handhabungsvorrichtung als ein Dosierkopf kann dieselbe fer- 
ner vorteilhaft eingesetzt werden, urn eine Format umwand lung 
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zwischen Mikrotiterplatten mit unterschiedlichen Rastermaflen 
zu realisieren. Zu diesem Zweck konnen die Muster von Ein- 
gangsof fnungen und Ausgangsof fnungen an unterschiedliche Ra- 
stermaiie von Mikrotiterplatten angepaJ3t sein, so da/3 mittels 
der Eingangsoffnungen ein Fluid bzw. eine Fliissigkeit von 
einer Mikrotiterplatte mit einem ersten RastermaB aufgenom- 
men werden kann und mittels der Ausgangsof fnungen das Fluid 
bzw. die Fliissigkeit zu einer Mikrotiterplatte mit einem 
zweiten RastermaB ausgegeben werden kann. 

Unter dem Ausdruck Muster von Fluideingangen und Fluidaus- 
gangen ist hierin zum einen die Anordnung der Fluid-Eingange 
und -Ausgange unter Einbeziehung der Beabstandung derselben 
zueinander zu verstehen. Zum anderen betrifft der Ausdruck 
jedoch alternativ oder zusatzlich auch die Gr6!3e und/oder 
Form der Fluid-Eingange und -Ausgange. 
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Patent anspriache 


1. Fluidhandhabungsvorrichtung mit folgenden Merkmalen: 

einem Substrat (20) mit einer ersten Oberflache (21) und 
einer zweiten Oberflache (23); 

einer Mehrzahl von in einem ersten Muster in der ersten 
Oberflache (21) des Substrats (20) gebildeten Fluidein- 
gangen (28); 

einer Mehrzahl von in einem zweiten , von dem ersten Mu- 
ster unterschiedlichen Muster in der zweiten Oberflache 
(23) des Substrats (20) gebildeten Fluidausgangen (14); 
und 

einer Mehrzahl von in dem Substrat (20) gebildeten 
Fluidleitungen (26) zum Verbinden jeweiliger Fluidein- 
gange (28) mit jeweiligen Fluidausgangen (14). 

2. Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1, bei der das 
erste Muster Abstande zwischen benachbarten Fluideingan- 
gen (28) definiert r die grower sind als Abstande zwi- 
schen benachbarten Fluidausgangen (14), die durch das 
zweite Muster definiert sind* 

3. Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Fluideingange (28) in dem ersten Muster im Ra- 
stermaB von Mikrotiterplatten angeordnet sind. 

4 . Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 3, bei der die Fluideingange (28) Fluidreservoire 
definieren, die von der ersten Oberflache (21) aus be- 
fiillbar sind. 


WO 00/56442 


- 18 - 


PCT/EP00/02542 


5 . Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 4, bei der die Fluidausgange (14) in einem Raster 
angeordnet sind, in dem Analyte auf einen Biochip aufge- 
bracht werden sollen. 

6. Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Fluideingange (28) in dem ersten Muster in einem 
ersten Mikrotiterplatten-Rastermafi angeordnet sind und 
die Fluidausgange (14) in dem zweiten Muster in einem 
zweiten Mikrotiterplatten-RastermaB angeordnet sind. 

7 . Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 6, bei der die Fluidleitungen (26) derart dimensio- 
niert sind, dafl ein Fluid durch Kapillarkraf te durch 
dieselben bewegbar ist« 

8. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 7, bei der das Substrat aus Silizium, einem Sili- 
ziumglasverbund, einem Metall oder einer Keramik be- 
steht . 

9- Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 7, bei der das Substrat aus einem Kunststoff oder 
einem Polymer besteht. 

10, Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 
bis 9, bei der das Substrat mehrere Ebenen aufweist und 
die Fluidleitungen iiber die mehreren Ebenen verteilt 
sind. 
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